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内 容 简 介 

遗传 学 是 生命 科学 中 一 门 重要 的 基础 与 前 沿 学 科 ， 它 发 展 快 、 应 用 性 
强 。 本 书 以 丰富 的 资料 、 图 文 并 茂 的 形式 ， 系 统 而 详尽 地 论述 了 现代 遗传 
学 的 基础 与 进展 。 内 容 包括 址 传 信息 的 传递 规律 及 其 物质 基础 、 遗 传 信息 
的 表达 、 遗 传 信息 的 改变 、 发 育 遗传 学 各 分子 进 化 4 部 分 共 25 章 ， 全 面 
阑 述 了 现代 遗传 学 的 所 有 方面 ， 并 附 有 一 定量 精心 设计 的 习题 和 答案 ， 书 
后 还 有 名 词 解释 、 遗 传 学 大 事 年 表 等 实用 资料 和 索引 等 。 

本 书 是 在 多 年 成 功 教学 的 基础 上 .参考 国际 权威 著作 编写 而 成 ， 其 
800 幅 插图 可 以 使 读者 更 好 地 领会 书 中 的 内 容 。 本 书 特别 适合 高 等 院 校生 
物 学 专业 作为 本 科教 材 ， 也 可 供 相关 专业 的 教师 和 研究 生 参 考 。 
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前 言 


自 国内 开设 遗传 学 课程 以 来 ,诸多 老 一 辈 遗 传 学 家 编写 了 很 多 优秀 的 遗传 学 教材 ,其 中 方 宗 让 先 
生 编 写 的 《细胞 遗传 学 》( 科 学 出 版 社 ,1961 年 ,后 改 为 《普通 遗传 学 》》 和 刘 祖 洞 `. 江 绍 惠 先生 编写 的 《 进 
传 学 了 (高 等 教育 出 版 社 ,1981 年 ) 最 有 影响 ,培养 了 一 代 又 一 代 人 才 , 我 本 人 也 受益 菲 浅 。 

近 20 年 遗传 学 发 展 迅猛 , 国 内 传统 教材 已 难以 适应 现代 教学 的 要 求 。 在 长 期 从 事 遗 传 学 教学 和 
科研 中 ,我 感到 迫切 需要 一 部 新 的 教材 ,使 读者 能 从 细胞 和 分 子 两 个 不 同 的 层次 了 解 基因 纵向 传递 和 
横向 传递 的 规律 与 机 制 。 此 教材 应 做 到 内 容 新 颖 ,能 及 时 反映 遗传 学 的 现状 和 进展 ; 捅 图 应 有 自己 的 
特色 ,图文并茂 ;书后 应 附 有 参考 文献 .索引 、 名 词 解释 .习题 和 参考 答案 以 及 图 表 的 出 处 等 。 这 样 使 
读者 阅读 和 追踪 都 比较 方便 。 我 自己 一 直 很 想 在 这 方面 做 些 尝试 ,但 考虑 到 巨大 的 工作 量 而 不 敢 轻 
举 。 

两 年 前 ,我 和 徐 沁 、 陈 淳 两 位 博士 谈 了 这 一 想法 ,大 家 都 有 同感 ,于 是 决定 分 工 合作 ,来 编写 一 本 
能 适应 遗传 学 发 展 的 新 教材 ,在 内 容 上 将 经 典 遗 传 学 和 分 子 遗传 学 有 机 地 融合 在 一 起 ,特别 注重 介绍 
遗传 学 的 最 新 进展 ,详细 介绍 重大 发 现 的 思维 过 程 和 科学 家 们 前 仆 后 继 的 奋斗 精神 ;在 形式 上 大 量 采 
用 插图 ,以 帮助 读者 更 好 地 理解 。 由 于 我 们 水 平 有 限 , 本 书 距 离 我 心目 中 理想 的 教材 尚 有 较 大 的 差 
距 。 希 望 我 们 的 努力 对 遗传 学 的 研习 者 能 有 一 定 的 参考 作用 ,并 起 到 抛砖引玉 之 效 。 成 稿 仓促 , 雇 误 
之 处 难免 , 望 读者 指正 ,以 便 再 版 时 更 正 。 

为 了 和 传统 的 遗传 学 教材 相 区 别 ,又 不 和 Francisco ] 等 编写 的 Modern Genetics 及 Gardner E] 等 
编写 的 Principles of Genetics 重 名 , 遂 将 本 书 命名 为 《现代 遗传 学 原理 》( Principles of Modern Genet- 
ics)。 本 书 主要 参考 了 以 下 几 本 名 著 : Griffiths AJF, Milier JH, Suzuki DT, Lewontin RC, Gelbart 
WM™M. 1993. An Introduction to Genetic Analysis, 5th ed., W.H.Freeman and Company, New York; © 
Russell PJ. 1992. Genetics , 3rd ed. HarperCollins Publishers; @® Lewin B. 1997. Genes 如 .Oxford Univer- 
sity Press, Oxford。 

本 书 篇 幅 较 大 ,出 版 周期 短 ,科学 出 版 社 编辑 马 学 海 博士 付出 了 很 多 的 精力 和 辛劳 。 在 编写 过 程 
中 姜 勇 和 张 勇 两 位 同学 在 文稿 录入 和 部 分 习题 的 编译 中 做 了 很 多 工作 ,在 此 一 并 致谢 。 


徐 晋 蚀 
2000 年 9 月 于 上 海 交 通 大 学 





绪论 


遗传 学 是 生命 科学 领域 中 一 门 核心 学 科 ， 主 要 是 研究 遗传 物质 的 结构 与 功能 以 
及 遗传 信息 的 传递 与 表达 。 这 一 学 科 名 称 是 由 英国 遗传 学 家 贝 特 森 (Bateson W) 于 
1909 年 首先 提出 的 。 经 典 遗 传 学 主要 是 研究 遗传 物质 纵向 传递 的 规律 以 及 表 型 和 基 
因 的 关系 。 分 子 遗 传 学 则 偏重 研究 基因 的 结构 、 功 能 和 横向 传递 。 结 构 是 指 其 化 学 
本 质 与 精细 结构 ， 功 能 是 指 遗 传 物质 的 复制 、 表 达 、 调 控 、 重 组 与 变异 。 而 群体 跟 
传 学 是 研究 群体 中 基因 频率 和 基因 型 频率 以 及 影响 其 平衡 的 各 种 因素 。 

遗传 学 和 生命 科学 其 他 学 科 相 比 ， 有 着 自己 鲜明 的 特点 : 四 是 一 门 推理 性 的 学 
科 ， 而 不 是 描述 性 的 。 研 究 遗 传 学 的 方法 很 像 物 理学 ， 是 根据 自然 现象 或 实验 的 数 
据 推理 出 一 种 假说 ， 然 后 再 通过 实验 来 加 以 验证 。@ 多 学 科 的 交叉 和 融合 。 遗 传 学 
主要 是 建筑 在 生物 化 学 、 细 胞 生物 学 和 统计 学 三 门 学 科 上 ， 但 又 涉及 到 生命 学 科 的 
各 个 领域 ， 如 动物 学 、 植 物 学 、 微 生物 学 、 医 学 、 农 学 、 免 疫 学 、 系 统 分 类 学 、 生 
理 生 态 、 代 谢 调控 等 ， 甚 至 还 涉及 一 些 社会 科学 ， 如 心理 学 、 社 会 学 、 犯 罪 学 等 。 
发 展 快 。 遗 传 学 的 发 展 非常 快 ， 可 以 说 是 “月 新 年 异 ”， 新 理论 、 新 技术 、 新 成 
果 层 出 不 穷 ， 几 年 前 出 版 的 书籍 常常 已 经 “过 时 ”，“ 多 利 ” 这 头 克 隆 羊 的 诞生 一 
下 子 就 把 动物 细胞 核 不 具 全 能 性 的 理论 彻底 打破 ， 这 样 爆炸 性 的 例子 在 遗传 学 中 也 
并 不 少见 。 图 应 用 性 强 ， 转 化 为 生产 力 的 周期 短 。1953 年 Watson 和 Crick 提出 DNA 
双 螺 旋 模 型 时 ， 人 们 并 不 知 它 有 什么 实际 应 用 价值 ， 但 到 了 20 世纪 70 年 代 就 出 现 
了 体外 重组 技术 ， 现 在 基因 工程 技术 已 成 为 各 国 的 支柱 产业 之 一 ， 没 有 双 螺 旋 模型 
就 不 可 能 有 重组 技术 。 以 遗传 学 为 理论 基础 ， 又 不 断 派 生出 许多 应 用 学 科 ， 如 动 杆 
物 及 微生物 育种 学 、 优 生 学 、 生 物 工程 等 。 


第 一 节 遗传 学 的 发 展 史 
一 、 在 孟 德 尔 以 前 及 同时 代 的 一 些 遗传 学 说 


公元 前 5 世纪 希 波 克 拉 底 (Hippocrates) 提 出 了 第 一 个 为 人 所 知 的 遗传 理论 ， 他 认 
为 子 代 之 所 以 具有 亲 代 的 特性 是 因为 在 精液 或 胚胎 里 集中 了 来 自身 体 各 部 分 的 微小 
代表 元 素 ， 按 照 这 一 观点 ， 他 相信 后 天 获得 的 性 状 是 遗传 的 。100 年 后 ， 亚 里 十 多 
德 (Aristotle) 认 为 亲 代 残缺 ， 下 一 代 并 不 残缺 。 因 而 提出 ， 精 液 不 是 提供 胚胎 组 成 的 
元 素 ， 而 是 提供 后 代 的 蓝图 。 生 物 的 遗传 不 是 通过 身体 各 部 分 样本 的 传递 ， 而 是 个 
体 胚 胎 发 育 所 需 的 信息 传递 ， 可 惜 的 是 这 一 精辟 而 深刻 的 见解 未 能 引起 人 们 的 重视 ， 
而 一 些 荒诞 的 推测 却 使 人 们 产生 了 兴趣 ， 如 长 颈 鹿 是 骆驼 和 葛 子 的 杂种 后 代 等 。 

1809 年 伟大 的 生物 学 家 拉 马 克 (Lamarck，JB) 提 出 了 “用 进度 退 ” 的 进化 论 观 
点 ， 由 此 而 得 出 获得 性 状 (acquired charaeteristics) 是 可 以 遗传 的 。 可 以 说 这 一 错误 的 
观点 是 他 一 生 中 最 大 的 一 次 失误 ,可 翡 的 是 此 观点 一 直 延 续 到 19 世纪 60 年代 。 但 
环 不 掩 瑜 ， 拉 马克 在 生命 科学 中 的 丰功伟绩 ,使 人 们 公认 他 是 自然 科学 史 中 最 伟大 
的 科学 家 之 一 。 

1866 年 达尔 文 (Darwin) 提 出 了 泛 生 论 (hypothesis of pangenesis)， 认 为 身体 各 部 分 
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细胞 里 都 存在 一 种 胚芽 或 “ 泛 子 ”{pangens)， 它 决定 所 在 细胞 的 分 化 和 发 育 。 各 种 
泛 子 随 着 血液 循环 汇集 到 生殖 细胞 中 。 受 精 卵 发 育 过 程 中 , 泛 子 又 不 断 地 流 到 不 同 的 
细胞 中 ,控制 所 在 细胞 的 分 化 ,产生 一 定 的 组 织 器 官 ,显然 这 一 观点 是 受到 希 波 克 拉 底 
的 理论 的 影响 ， 似 乎 言 之 有 理 ， 但 在 血 滚 中 根本 就 找 不 到 所 谓 的 “ 泛 子 ”， 所 以 这 
一 理论 是 不 能 成 立 的 。 

1883 年 法 国 动物 学 家 鲁 ， 威廉 (Roux，W) 提 出 有 丝 分 烈 和 减 数 分 烈 过 程 的 存在 
可 能 是 由 于 染色 体 组 成 了 遗传 物质 ， 同 时 他 还 假定 了 遗传 单位 沿 著 染色 体 丝 作 直 线 
排列 ， 当 时 他 并 不 知道 孟 德 尔 已 证 实 了 这 种 遗传 单位 的 存在 。 

德国 的 生物 学 家 魏 斯 曼 (Weismann，A) 做 了 连续 22 代 前 断 小 鼠 尾 巴 的 实验 ， 方 
法 虽然 简单 ， 但 有 力 地 否定 了 泛 生 论 。1883 和 1885 年 他 将 Roux 理论 发 展 成 为 完整 
的 遗传 和 发 育 的 理论 一 一 种 质 论 (gemmplasm theory)， 认 为 多 细胞 生物 可 分 为 种 质 
{germ plasm) 和 体质 (somatoplasm) 两 部 分 ， 种 质 是 独立 的 、 连 续 的 、 能 产生 后 代 的 种 
质 和 体质 。 体 质 是 不 连续 的 、 不 能 产生 种 质 。 种 质 的 变异 将 导致 遗传 的 变异 ， 而 环 
境 引 起 的 体质 的 变异 是 不 连续 的 。 他 还 假设 遗传 物质 在 生殖 细胞 中 数量 减 半 ， 受 精 
时 得 到 恢复 。 个 体 的 遗传 物质 一 半 来 自 父 本 ， 一 半 来 自 母 本 ， 这 一 推理 是 何等 的 正 
确 ! 遗憾 的 是 由 于 历史 的 局 限 ， 魏 斯 曼 误 认为 细胞 核 中 的 每 一 条 染色 体 都 带 有 个 体 
的 全 部 遗传 因子 。 

1869 年 达尔 文 的 表 弟 高 尔 顿 (Galton, F) 用 数理 统计 的 方法 研究 人 类 智力 的 遗传 ， 
发 表 了 “天 才 遗 传 ”(hereditary genius) , 认为 变异 是 连续 的 , 亲 代 的 遗传 性 在 子女 中 各 占 
一 半 , 并 彻底 混合 , 即 “ 融 合 遗 传 论 ”。 由 于 他 所 选择 的 研究 性 状 是 数量 性 状 ,所 以 虽然 
地 的 结论 是 完全 正确 的 ,但 只 适合 数量 性 状 ,而 不 能 作为 遗传 的 普遍 规律 。 


一 、 遗 传 学 的 诞生 


在 孟 德 尔 之 前 已 经 有 一 些 植物 学 家 做 了 植物 杂交 实验 ， 并 获得 了 显著 的 成 绩 。 
如 1797 年 英国 的 奈 特 (Knight，T) 将 灰色 和 白色 的 琉 豆 进行 杂交 ， 结 果 杂 交 一 代 全 
部 是 灰色 ， 杂 交 第 二 代 却 产生 灰色 和 白色 两 种 ， 但 奈 特 并 未 进一步 地 统计 分 析 ， 趴 
发 现 了 这 一 现象 。 就 在 孟 德 尔 理论 发 表 的 前 两 年 (1863 年 )， 法 国 的 诺 开 (Nauding) 发 
表 了 植物 杂交 的 论文 并 获 法 国政 府 的 奖励 ， 他 认为 : QD 植物 杂交 的 正 交 和 反 交 结果 
是 相同 的 ; @ 在 杂种 植物 的 生殖 细胞 形成 时 “负责 遗传 性 状 的 要 素 互 相 分 开 ， 进 入 
不 同 的 性 细胞 中 ， 否 则 就 无 法 解释 杂种 二 代 所 得 到 的 结果 。” 这 一 结论 和 孟 德 尔 定 
律 已 经 非常 接近 ， 说 明和 孟 德 尔 的 发 现 并 非 偶然 ， 也 是 在 前 人 辛勤 工作 的 基础 上 建立 
起 来 的 。 大 部 分 重大 的 科学 发 现 都 是 这 样 通过 几 代 大 的 研究 、 积 累 、 充 实 、 修 正 而 
最 终 得 以 完善 的 。 

1865 年 ， 当 时 属 奥 地 利 的 布 隆 (Bninn) 基 督 教 修道 院 的 修道 土 格 里 高 . 孟 德尔 
(Gregor Johann Mendel) ， 根 据 他 8 年 植物 杂交 实验 的 结果 ，2 月 8 日 在 当地 的 科学 协 
会 上 宣读 了 一 篇 题 为 “植物 杂交 实验 ”的 论文 ，1866 年 正式 发 表 在 该 协会 的 会 刊 
上 ， 并 将 论文 分 寄 给 当时 一 些 国际 著名 的 生物 科学 家 ， 大 概 当 时 因 作 者 的 平凡 和 杂 
志 的 低档 ， 孟 德尔 几乎 得 不 到 回音 ， 这 一 伟大 的 发 现 一 直 被 埋没 在 旧 纸 堆 中 长 达 35 
年 。 孟 德尔 临终 前 说 ;: “等 着 瞧 吧 ， 我 的 时 代 总 有 一 天 要 来 临 。” 果 然 这 一 天 终于 
来 临 ，1900 年 荷兰 的 狄 夫 瑞 斯 (Devries)， 德 国 的 植物 学 家 科 伦 斯 (Conens， CE) 和 奥 
地 利 的 切 尔 迈克 (Techermak) ， 分 别 同时 发 现 了 这 篇 论文 和 他 的 价值 ， 不 论 三 位 学 者 出 
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于 什么 目的 ， 他 们 最 终 使 孟 德尔 的 学 说 重见天日 ， 并 建立 了 遗传 学 这 门 学 科 ， 应 当 
说 功 不 可 没 ， 这 就 是 孟 德 尔 定律 的 二 次 发 现 。 





图 1 CG. 卫 德 尔 (Gregor Mendel) (1822 ~ 1884)。( 转 引 自 Griffiths， 
ALJ.F. et ct : An Introduction to Genelic Analysis, Slh ed - 1993,Fig, 1 - |) 


接 中 而 来 的 就 是 一 场 激 烈 的 论战 :一 方 是 以 牛津 大 学 动物 学 教授 韦 尔 登 (Weldon) 
为 首 ， 推 崇高 尔 顿 学 说 ， 贬 低 重 德尔 学 说 的 贡献 ， 由 于 他 的 影响 极 大 ，《 自 然 》 
( Nature ) 等 杂志 都 不 发 表 孟 德尔 观点 的 文章 ; 另 一 方 的 主将 是 剑桥 大 学 的 遗传 学 教授 
贝 特 森 ,但 由 于 力量 单薄 ， 只 得 靠 私 人 印发 自己 的 论文 来 应 战 。 直 到 1904 年 贝 特 森 
在 论战 中 获得 胜利 ， 孟 德尔 主义 才 摆脱 了 冷 嘲 热 充 和 忽视 。1901 年 Devries 提出 “ 突 
变 " 这 一 名 词 , 1902 年 WS.Sutton 等 提出 了 遗传 的 染色 体 学 说 , 1902 ~ 1909 年 贝 特 森 
先后 创 用 遗传 学 (genetics) 、 等 位 基因 (allele) 、 纯 合体 (homozygous)、 杂 合体 
(heterozygous) 、 上 位 基因 (epistatie genes) 等 名 词 。1909 年 丹麦 的 科学 家 约翰 还 
(Johannsen) 创 用 了 基因 (gene) .基因 型 (genotype) 和 囊 型 (phenotype) 。 此 时 遗传 学 的 锥 
形 已 形成 ,两 大 定律 已 建立 ,和 孟 德尔 定律 的 广泛 适用 性 已 得 到 了 承认 ,作为 一 门 新 的 学 
科 终 于 诞生 了 。 


三 、 遗传 学 的 发 展 


遗传 学 的 发 展 大 致 可 以 分 为 三 个 时 期 。 

第 一 个 时 期 是 细胞 遗传 学 时 期 ， 约 从 1910 ~ 1940 年 。 此 时 期 主要 是 确立 了 遗传 
的 染色 体 学 说 。 较 为 突出 的 工作 是 1910 年 摩尔 根 {(Morgan，TH) 带 领 着 他 的 三 大 弟子 
斯 特 蒂 文 特 (Sturtevant) 、 布 里 吉 斯 (Bridges) 和 绎 勒 (Muller)} 创 立 了 连锁 定律 ， 并 证 实 
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了 基因 在 染色 体 上 以 线 状 排列 。 经 典 遗 传 学 的 基本 单位 是 一 个 不 可 再 分 而 且 是 抽象 
的 基因 。 

第 二 个 时 期 是 微生物 遗传 学 和 生化 遗传 学 时 期 (1941 ~ 1960) ， 在 这 20 年 的 时 间 
里 遗传 学 有 着 突飞猛进 的 发 展 ， 研 究 的 对 象 从 真 核 转 到 了 原核 ， 更 为 深入 她 研究 了 
基因 的 精细 结构 和 生化 功能 。 重 大 成 果 有 “一 基因 一 醇 ”(Beadle and Totum，1941 ) 
的 建立 ,遗传 物质 确定 为 DNA， 而 不 是 蛋白 (Avery，1944); 跳跃 基因 的 发 现 
(McClintock B, 1951); 双 曝 旋 模 型 的 建立 (Watson 和 Crck) 以 及 中 心 法 则 的 提出 
(Crick，1958)。 值 得 一 提 的 是 在 此 期 间 和 量子 物理 学 家 薛 定 鄂 (Schridinger，1945) 出 版 
了 《什么 是 生命 和 》 一 书 ， 指 出 : “基因 是 活 细胞 的 关键 组 成 部 分 ， 要 裤 得 什么 是 
生命 就 必须 知道 基因 是 如 何 发 挥 作用 的 。” 这 本 书 向 物理 学 家 们 预告 一 个 生物 学 研 
究 的 新 纪元 就 将 开始 ， 值 得 大 家 奋起 钻研 。 很 多 物理 学 家 都 纷纷 转向 遗传 学 这 个 新 
领域 进行 研究 ， 把 物理 学 的 思维 方式 也 带 信 其中， 促使 遗传 学 的 研究 方法 和 思维 方 
式 发 生 了 一 场 大 的 变革 ， 从 而 获得 了 长 足 的 发 展 。 在 此 期 间 遗 传 的 基本 单位 是 顺 反 
子 (cis-trons)， 它 是 具有 一 定 功 能 的 实体 ， 在 不 同 的 位 点 上 可 以 发 生 突变 和 重组 。 

第 三 时 期 是 分 子 遗 传 学 时 期 。 一 般 都 会 把 1953 年 双 螺 旋 模 型 的 建立 作为 此 期 的 
起 点 直到 现在 ， 此 期 是 遗传 学 发 展 的 第 三 次 高 潮 ， 可 以 说 成 果 累 累 ， 月 新 年 异 ， 而 
县 趋向 于 应 用 ， 大 大 缩短 了 转化 为 生产 力 的 周期 。 此 期 主要 的 贡献 是 乳糖 操纵 子 模 
型 的 建立 (Jacob and Monod ，1961) ， 遗 传 密码 的 破译 ( Nirenberg and Khorana，1964 ， 
1965)， 反 转录 酶 ( Temin，1975) ，DNA 合成 酶 (Komberg， 1958) ， 限 制 性 酶 的 发 现 
(Ather， 1962，1968; Smith，1978) ,重组 技术 的 建立 (1972，Berg) , DNA 测序 (Sanger 
and Gilbert，1977) , 转 座 子 的 移动 (Shapiro，1980) ,核糖 酶 的 发 现 {Cech and Altman ， 
1981) , PCR 技术 的 建立 (Swithies，1986) ,内 含 子 的 发 现 (Sham and Robers，1977)， 近 
来 克隆 羊 的 成 功 (Wilmut，1997) 以 及 人 体 遗 传 密码 草图 面世 (2000 年 6 月 26 日 宣 
布 ) 。 此 期 基因 的 概念 是 一 段 可 以 转录 为 功能 性 RNA 的 DNA， 它 可 以 重复 、 断 裂 的 
形式 存在 ， 并 可 转 座 。 


第 二 节 遗传 学 在 国民 经 济 中 的 作用 


一 、 遗 传 学 与 农 牧 业 的 关系 


无 论 是 农林 还 是 畜牧 水 产业 都 是 和 国计民生 紧密 相关 的 ,其 中 心 的 问题 就 是 “种 ” 
的 问题 。 所 谓 的 优良 品种 主要 体现 在 产量 、 质 量 \ 抗 病害 三 大 指标 上 ,改良 品种 ,甚至 创 
造 新 的 品种 ,人 们 都 是 依据 遗传 学 原理 ,利用 诱 变 、. 杂 交 、 绍 胞 工程 .基因 工程 等 方法 来 
实现 的 。 如 我 国 的 杂交 水 稻 , 小 黑 才 等 大 大 地 提高 了 产量 .提高 了 品质 ,还 以 基因 工程 
的 方法 培养 了 抗 病害 的 棉花 、 抗 除草 剂 的 作物 等 。 人 们 还 期 望 把 固 氨 基因 转 人 非 豆 科 
的 粮食 作物 中 ,以 节省 肥料 提高 产量 。 另 一 途径 是 说 养 高 光 效 植物 ,以 充分 利用 光 能 。 
克隆 羊 的 成 功 给 无 性 繁殖 优良 家 畜 带 来 了 曙光 。 


二 、 遗 传 学 与 工业 的 关系 


和 遗传 学 关系 密切 的 有 生物 制药 、 化 学 工业 和 食品 工业 、 发 酵 工 业 等 人们 可 以 利 
用 遗传 原理 来 进行 工业 微生物 的 育种 ,用 基因 工程 的 途径 制备 各 种 工程 菌 , 还 可 以 改 
变 酶 的 分 子 结构 以 提高 其 活性 。 重组 的 生物 制品 现 已 发 展 成 为 一 项 支柱 产业 ,干扰 素 、 
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胰岛 素 , 白细胞 介 素 - 2 等 重组 产品 已 正式 投 和 市场。 人 们 还 想 把 蜂 蛛 丝 和 蛋白 基因 克 
隆 出 来 ,用 于 生产 高 强度 的 丝 纤维 。 


三 、 遗 传 学 在 能 源 的 开发 和 环境 保护 中 的 应 用 


利用 工程 菌 可 以 水 解 植物 的 葵 秆 , 产生 乙醇 , 变 废 为 宝 。 还 可 以 通过 厌 氧 发 酵 使 
工业 废水 产生 沼气 ; 利用 工程 菌 来 富 积 废水 中 的 重金 属 , 不 仅 节约 资源 , 还 可 清除 污 
染 ;还 可 用 于 三 次 采油 ,以 及 消除 海洋 中 的 原油 污染 等 。 利 用 Ames 法 ,染色体 畸 变 . 姐 
妹 染 色 体 交换 , 微 核 技术 以 及 果 晶 CIB 等 系列 技术 等 ,可 以 检测 致癌 、 致 畸变 和 致 突变 
物质 。 


四 、 遗 传 学 在 医疗 卫生 工作 中 的 应 用 


人 类 疾病 中 存在 四 大 难题 :肿瘤 、 心 血管 疾病 、 遗 传 病 和 某 些 病 毒 感染 (如 艾滋 病 、 
埃 伯 拉 病 毒 和 疯牛病 等 )， 这 些 难 题 和 遗传 都 紧密 相关 。 肿 瘤 的 本 质 是 癌 基 因 的 突变 
或 调控 的 改变 影响 其 产物 的 质 和 量 , 从 而 造成 细胞 内 信息 传递 紊乱 所 致 ; 心血 管 疾病 
中 有 的 也 具有 遗传 性 ; 遗传 病 已 经 发 现 有 4000 多 种 ,是 由 基因 突变 所 造成 。 艾 滋 病 等 
虽 不 是 人 类 本 身 的 基因 突变 所 致 , 但 要 想 获得 有 效 的 防治 方法 , 必须 首先 搞 清 这 些 病 
毒 基因 组 的 结构 ,及 其 复制 和 表达 的 规律 ,从 而 针对 性 地 制定 防治 方法 。 

基因 治疗 以 及 反 义 技术 的 应 用 等 离 临 床 应 用 尚 存 一 段 距离 ,但 却 给 人 类 带 来 很 大 
的 希望 。 

当今 社会 遗传 学 涉及 面 已 经 很 广 , 如 法 律 上 亲子 鉴定 .犯罪 嫌疑 人 的 排查 ,考古 中 
DNA 的 鉴定 、 体 育 中 人 才 的 选拔 等 都 或 多 或 少 和 中 传 有 关 , 可 以 说 遗传 学 是 一 门 事 关 
国计民生 、 人 寿 年 丰 的 学 科 。 





第 - 童 
志 德 尔 定律 


基本 概念 


基因 型 是 一 种 有 机 体 的 内 在 遭 传 结构 ， 表 型 是 基因 型 外 在 的 生理 表现 。 

基因 对 性 状 的 发 育 赋予 潜在 的 作用 。 这 种 作用 受到 其 他 基 钴 的 互 作 和 环境 因子 的 影响 。 

孟 德尔 的 分 离 法 则 是 指 一 对 等 位 基因 在 形成 院子 时 彼此 分 离 。 自 由 组 合法 则 则 是 指 不 同 染色 
体 上 的 基因 在 配子 形成 时 是 彼此 自由 、 随 机 地 被 组 全 到 子 细 殉 中 。 

测 交 是 将 未 知 基因 慢 的 个 体 〈 常 存在 显 性 表 型 ) 和 -个 纯 合 陷 性 基因 型 的 个 体 进行 杂交 来 确 
定 基因 型 。 0 


备 德尔 法 则 适用 于 人 类 及 一 切 真 核 生物 。 人 类 性 状 址 传 的 研究 不 能 通过 杂交 ， 亲 只 有 逼 过 谱 
系 分 析 和 其 他 生化 及 分 子 生物 学 的 实验 来 进行 。 


第 一 节 孟 德尔 实验 


一 、 盏 德尔 的 功绩 


备 德 尔 在 前 人 工作 的 基础 上 进行 了 植物 杂交 实验 ， 并 县 一 针 见 血 地 指出 ,前 人 
的 工作 “到 目前 为 止 ， 还 没有 卓有成效 地 提出 一 个 能 普遍 应 用 的 控制 杂种 形成 和 发 
育 的 规律 ”。 还 指出 了 存在 的 问题 : 中 没有 一 个 试验 能 确定 杂种 后 代 出 现 的 类 型 数 
目 ; @ 没 有 按照 不 同 世 代 把 这 些 类 型 予以 归 类 ; 名 没有 搞 清 它 们 在 统计 学 上 的 关 
系 。 针 对 这 些 问 题 孟 德尔 开展 了 8 年 工作 ,采用 32 个 品种 ， 观 察 了 7 对 性 状 ( 表 1- 
1) ， 最 终 总 结 了 两 个 定律 ， 即 独立 分 配 和 自由 组 合 定律 ， 后 人 称 为 孟 德尔 定律 ， 从 
而 创建 了 遗传 学 。 其 贡献 与 当时 19 世纪 三 大 发 现 相 比 豪 不 逊色 ， 遗 鱼 的 是 不 幸 被 埋 
没 了 35 年， 这 是 遗传 学 发 展 史 上 的 一 个 悲剧 。 


二 、 阵 德尔 植物 杂交 实验 

孟 德 尔 实验 的 成 功 归 功 于 他 卓越 的 观察 力 和 方法 学 。 
1. 设计 严密 ， 层 次 分 明 

(1) 亲 本 杂交 (parent generation) @ 选 材 ， 备 德尔 选材 时 考虑 到 “这 种 植物 的 
杂种 在 开花 期 必须 防止 所 有 外 来 花粉 的 影响 ”。 刚 开始 ， 鉴 于 豆 科 植物 的 特殊 花 器 
结构 成 为 被 选 的 实验 材料 ， 最 终 选 择 了 严格 自 花 受 粉 的 吏 豆 ; 在 实验 中 他 又 注意 选 


择 生命 力 强 的 种 子 ， 使 后 代 的 成 活力 相同 ， 如 免 统计 误差 ， 种 子 在 使 用 前 进行 试 
种 ， 观 察 是 否 存在 分 离 ， 确 定 纯 种 后 才 使 用 。 人 @ 选择 研究 的 性 状 ; “具有 稳定 的 可 
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区 分 性 ”， 即 质量 性 状 ， 据 弃 数 量 性 状 ， 抓 住 了 遗传 规律 的 主流 。@) 继承 了 前 人 采 
用 的 正 反 交 (reciprocal cross),， 这 为 以 后 区 分 伴 性 遗传 和 细胞 质 遗 传 打下 了 基础 。@ 设 
立 对 照 实验 : 将 盆栽 的 植物 移 到 温室 内 和 大 田 种 植 的 作对 了 照 ， 以 排除 虫 媒 的 干扰 。 

(2) 杂种 1 代 〈filial generation 1，F ) 的 观察 ”确定 了 “ 显 性 ”(dominant) 性 
状 和 “ 隐 性 ”(recessive) 性 状 。 将 在 杂交 中 能 传递 给 后 代 的 性 状 称 为 显 性 ， 而 在 传递 
过 程 中 潜伏 的 性 状 称 为 隐 性 。 

(3) EE 代 的 观察 。 ”中 对 后 代 的 性 状 进行 了 统计 处 理 ， 发 现 显 性 性 状 和 隐 人 性 性 
状 的 分 离 比 为 3 : 1; @ 注 意 到 了 “ 当 试 验 植株 数目 较 少 时 ， 结 果 可 发 生 相 当 大 的 波 
动 ”， 因 而 采用 大 样本 。@@ 为 保证 后 代 成 活 、 统 计 精 确 ， 十 分 细致 地 将 矮 株 进行 移 
植 ， 赤 免 其 被 相 邻 的 高 株 灯 盖 因 得 不 到 阳光 而 死亡 。@ 对 具有 显 性 性 状 的 植株 ， 进 
一 步 通过 自 交 来 研究 其 遗传 结构 。 

(4) 户 代 的 研究 。 经 观察 统计 表 型 为 显 性 (A) 的 植株 有 两 种 基因 型 ，AA 和 
Aa， 比 例 为 1 : 2。 


2, 科学 推论 


对 以 上 的 结果 ， 备 德尔 进行 了 科学 推论 : 。 @D 扯 传 因 子 成 对 存在 ， 形 成 生殖 细胞 
时 彼此 分 离 ，@ 以 A 代表 显 性 性 状 ， 代表 隐 性 性 状 ，Aa 表示 杂 合 类 型 ， 那 么 在 已 代 
中 后 代 的 构成 可 用 公式 ，1A + 2Aa + la 来 表示 ， 表 明了 各 种 类 型 的 基因 型 以 及 比例 。 


3. 精确 验证 


备 德 尔 不 仅 推论 出 公式 并 创 用 测 交 (test cross) 方法 对 推论 加 以 验证 (图 1- 1)， 
突破 了 传统 生物 学 的 研究 方法 。 测 交 是 指 将 杂种 后 代 和 隐 性 亲本 进行 杂交 ， 回 交 
(back cross) 是 指 杂 种 后 代 和 任 一 亲本 杂交 。 所 以 测 交 是 回 交 的 一 种 ， 这 种 方法 可 
以 测 出 杂种 后 代 的 基因 型 ， 故 称 为 测 交 。 


P 孚 圈 x 皱 # 图 x 般 
RR 上 T RR | mr 
F 加 Rr (253 株 ) 加 x 癌 x 和 争 
@@ 自 交 RR | Rr 1 
| 一 一 
E 图 雏 图 加 皱 
(5474 株 ) 〈1850 株 ) R_ RR rr 
2.96 a ] 57 ”$3 ( 正 交 ) 
随机 取 565 株 自 交 49 48 { 反 交 } 
19 1 1:1 
193 株 372 株 敏 r 
后 代 皆 ”后代 有 图 
为 贺 形 ” 轨 两 种 , 比 
例 为 3:1 


图 1~| 蝙 癌 的 杂交 和 回 交 实验 。 





备 德 尔 定律 
如 果 推 测 是 正确 的 话 ， 那 么 圆 形 的 基因 型 为 RR， 争 缩 的 基因 型 为 rr。 


表 1-1 迁 熏 尔 的 现 豆 杂交 实验 7 对 性 状 的 结果 





缆 豆 表 型 FR BE 玉 比 例 
同型 x 皱 缩 子叶 圆 形 5474 辆 1850 镇 2.96:1 
黄 叶 x 绿色 子叶 黄色 6022 黄 2001 绿 3.01 :1 

紫花 x 白花 紫花 705 紫 224 白 3.15 : 1 
腻 大 x 继 缩 豆 蔷 鼓 胀 882 鼓 299 冶 2.95: 1 
绿色 x 黄色 豆 英 绿色 428 绿 152 黄 2.82 :1 
花 腑 生 x 花 顶 生 腋生 651 腋 生 207 顶 生 3.14:1 
高 植株 x 妊 植 株 高 植株 787 高 277 绥 2.84:1 





孟 德尔 通过 跪 豆 杂 交 对 一 对 性 状 的 观察 得 出 了 三 条 规律 :DF 代 的 性 状 一 致 ， 通 
常 和 一 个 亲本 相同 。 得 以 表现 的 性 状 为 显 性 ， 未 能 表现 的 性 状 称 隐 性 ， 此 称 一致 
性 法 则 。@ 四 杂种 FE 代 自 交 后 产生 的 后 代 中 ， 初 始 亲 代 的 二 种 性 状 ( 显 性 和 隐 性 ) 都 
能 得 到 表达 。@ 这 两 性 状 的 比例 总 为 3 : 1。 

1900 年 起 ， 有 六 位 遗传 学 家 先后 都 重复 孟 德 尔 的 杂交 实验 ， 结 果 几 乎 完全 一 至 
( 表 1- 2) 。 以 后 各 国 的 遗传 学 家 又 以 不 同 的 动 植物 材料 来 进行 验证 ， 发 现 备 德 尔 
的 推论 具有 普遍 性 ， 因 此 人 们 就 把 孟 德 尔 的 假说 归纳 为 分 离 定 律 和 自由 组 合 定律 ， 
从 此 成 为 遗传 学 最 基本 定律 。 


表 1-2 6 位 学 者 重复 孟 德尔 术 物 杂交 实验 的 结果 
一 -一 
BR 





实验 者 亲民 商 他 玉 比 例 

备 德 尔 ,1865 黄色 x 绿色 子叶 6022 2001 2.%:1 
Comens, 1990 黄色 x 绿色 子叶 1394 453 3.08:1 
Tschermak , 1990 黄色 x 绿色 子叶 3580 1190 3.01:1 
Hura, 1904 黄色 x 绿色 子叶 1310 445 2.94:1 
Bateson , 1905 黄色 x 绿色 子叶 11903 3903 3.05:1 
Lock, 1905 黄色 x 绿色 子叶 1438 514 2.W0:1 
Darbishire, 1909 黄色 x 绿色 子叶 109090 36186 3.01:1 
总 数 黄色 x 绿色 子叶 134707 44892 3.01: 1 


”总攻 ”中 一 


一 、 分 离 律 (law of segregation) 


1. 分 离 律 的 实质 


孟 德尔 对 单个 性 状 杂 交 的 结果 进行 了 深入 的 分 析 ， 提 出 一 系列 假设 ,归纳 起 来 
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可 以 这 样 阐 述 : 控制 性 状 的 一 对 等 位 基因 在 产生 配子 时 彼此 分 离 ， 并 独立 地 分 配 到 
不 同 的 性 细胞 中 。 

等 位 基因 (aliele) 这 一 名 词 是 由 负 特 森 (1902) 所 出 的 ， 当 时 的 概念 是 指 位 于 
一 对 同 源 染色 体 上 .位 置 相 同 ， 控 制 同一 性 状 的 一 对 基因 。 这 一 概念 只 适用 于 高 等 真 
核 生物 及 经 典 遗传 学 ， 不 能 适合 原核 生物 及 分 子 遗 传 ， 所 以 现在 的 概念 是 指 一 个 基 
因由 突变 而 产生 的 多 种 形式 之 一 。 贝 特 森 还 创 用 了 纯 合 子 《homozygote) 、 杂 合子 
(heterozygote) 。 一 个 或 几 个 座位 上 的 等 位 基因 相同 的 二 倍 体 或 多 倍 体 称 纯 合 子 ， 不 
同时 称 杂 合 子 。 

“基因 ” (gene) 这 个 名 词 是 由 丹麦 的 科学 家 约翰 森 (Johannsen) 于 1909 年 提出 
的 ， 取 代 了 备 德 尔 的 遗传 男子 。 同 年 他 又 提出 基因 型 (genotype) 和 表 型 
(phenotype) 这 两 个 名 词 ， 前 者 指 的 是 生物 的 内 在 遗传 组 成 ， 后 者 指 的 是 可 观察 到 
的 个 体外 在 性 状 ， 是 特定 的 基因 型 在 一 定 环境 条 件 下 的 表现 。 

现在 我 们 就 用 这 些 名 词 来 病 明 孟 德 尔 的 推测 。 表 型 为 圆 形 的 性 状 是 显 性 的 ， 其 
基因 型 是 RR， 而 相对 表 型 为 皱 缩 的 性 状 是 隐 性 的 ， 基 因 型 为 x， 他 们 都 是 纯 合 子 ， 
产生 配子 时 ， 一 对 等 位 基因 相互 分 离 ， 峻 雄 配子 各 带 有 R 和 基因， 结合 时 ， 形 成 
了 杂 合 体 Rr。 由 于 RR 控制 显 性 性 状 ， 在 杂 合 体 Rr 中 可 以 得 到 表达 ， 而 隐 人 性 的 基因 
在 杂 合 体 的 遗传 结构 中 虽然 也 存在 ， 但 得 不 到 表达 ， 所 以 日 杂 合 体 的 表 型 是 阅 形 
的 。BR 杂 合 体 的 峻 雄 配 子 各 含 两 种 基因 R 和 r， 概 率 缘 为 1/2， 难 雄 配 子 随机 组 合 的 
结果 产生 了 FE， 基 因 型 为 RR、Rr 和 rr， 比 例 为 1 : 2 : 1。 由 于 显 隐 性 的 关系 ， 表 型 
只 有 圆 型 和 皱 缩 丙种， 比例 为 3 : 1， 其 中 只 有 173 圆 型 籽粒 是 纯 合 体 (RR) ， 其 余 
273 为 杂 合 体 (Rr) (图 1- 1) 。 这 个 假设 很 好 地 解释 了 杂交 实验 的 结果 ,但 是 否 
完全 正确 ， 还 要 在 以 上 假设 的 基础 上 ， 通 过 回 交 来 加 以 验证 。P 杂 合 体 的 表 型 为 贺 
型 ， 基 因 型 为 Rr， 当 和 隐 性 亲本 (m) 回 交 时 (图 1- 1) ， 杂 合 体 可 产生 两 种 基因 
型 不 同 的 配子 ，R 和 +r， 而 皱 缩 的 隐 性 亲本 只 能 产生 一 种 配子 r， 假 设 配子 的 结合 是 
完全 自由 组 合 的 话 ， 闭 么 会 产生 两 种 表 型 不 同 的 回 交 后 代 贺 型 和 皱 缩 ， 其 比例 应 为 
1 : 1， 这 是 在 实验 前 的 根据 分 配 律 推测 的 结果 ， 经 实验 证 实 完 全 符合 推测 ， 使 以 上 
假设 充分 地 得 到 了 验证 。 


2. 分 离 定 律 的 意义 


分 离 定律 也 称 为 孟 德尔 第 一 定律 ， 其 意义 有 二 : 

(1) 具 有 普遍 性 ， 不 仅 植物 中 广泛 存在 ， 在 其 他 二 倍 体 生 物 中 都 符合 这 一 定律 。 
如 人 类 单 基因 遗传 性 状 和 遗传 病 约 有 4344 种 〈1988 年 ) ， 如 虹膜 的 颜色 、 头 发 的 颜 
色 及 形状 (曲直) ， 眼 、 口 、 鼻 的 形态 ， 能 否 尝 出 苯 硫 腺 (PTC) 的 苦味 等 等 都 是 
遗传 的 性 状 。 像 多 指 (图 1 - 2) 、 侏 侍 〈 先 天 性 软骨 发 育 不 全 ) (图 1- 3) 、 裂 手 
裂 足 、 享 廷 顿 舞 路 病 (Huntington’”s chorea) 等 都 是 显 性 性 状 ， 有 的 性 状 可 以 传递 很 
多 代 成 为 某 些 家 族 的 特征 ， 如 Hapsburg 王朝 这 一 家 族 中 的 许多 成 员 都 有 -- 牵 而 突出 
的 下 听 和 使 嘴 成 为 半 开 的 突出 下 唇 。 由 于 有 画像 存在 ， 这 个 性 状 可 -- 直 追 湖 到 14 世 
纪 。 隐 人 性 性 状 常见 的 有 白化 、 半 乳糖 血 症 、 蔷 丙酮 尿 症 、 全 色盲 、 早 老 症 、 自 毁容 
貌 综合 征 等 。 半 乳糖 血 症 是 一 种 乳糖 代谢 的 先天 性 缺陷 ， 患 儿 缺 往 半 乳 糖 - 1 _ 磷酸 
尿 昔 酰 转移 酶 〈 galactose - 1 - phosphate uridyl transferase, Gal - 1- PUT) ,不 能 分 解 乳 
糖 代谢 过 程 中 生成 的 半 乳 糖 - 1 - 磷酸 。 因 此 当 患 儿 摄 和 人 含 乳糖 或 半 乳 精 的 人 奶 或 牛 
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图 1-2 人 类 的 显 性 遗传 性 状 一 一 多 指 。 ( 转 引 自 Griffiths A.J].F.etal.: 
An Introduction to Genetic Analysis, S th ed 1993, Fig. 2 ~- 20) 


图 1-3 ”以色列 的 一 个 具有 先天 性 软骨 发 育 不 全 ( 显 性 遗传 性 状 ) 家 族 -。 ( 转 


An Introduction to Genetic Analyss,Sh ed , 1993, Fig.2~ 17 


自 GrilBths A.J.F.etal 





* 1 1， 





Gal-l-P-UT 
Gal-t-P Glu-l-P 


UDP-Glu UDP-Gai 


图 1-4 半 乳 精 血 症 的 代谢 障碍 。 
Gal: 半 乳糖 ; Clu :葡萄 糖 


如 此 。 
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奶 后 ， 血 中 半 和 乳糖 显著 升 高 ， 和 乳糖 - 1 -磷酸 在 细胞 
内 育 集 (图 1- 4) ,抑制 了 糖 代谢 ,使 得 智力 发 育 
迟缓 ， 肝 肿 大 、 硬 变 ， 眼 睛 产生 白内障 ， 患 儿 往 往 
天 亡 。 

动物 中 兽 类 的 皮毛 颜色 ， 鸟 类 羽毛 颜色 的 遗传 
也 都 符合 重 德 尔 法 则 的 ， 黑 惠 果 蝇 的 长 翅 〈 显 性 ) 
和 残 翅 ( 耻 性 ) ， 复 眼 的 颜色 ， 身 体 的 颜色 等 也 都 


(2) 使 人 们 知道 ， 杂 合体 是 不 能 留 作 种 子 的 ，20 世纪 50 年 代 我 国 不 少 农民 育种 
家 ， 进 行 了 大 量 的 杂交 实验 ， 但 不 懂得 分 离 原 理 ， 看 到 杂种 后 代 (F) 有 很 多 优良 
品质 ， 于 是 就 留 下 做 种 子 ， 但 到 第 二 年 种 下 去 时 得 到 的 结果 是 高 的 高 ， 矮 的 狠 ， 性 
状 不 同 ， 达 不 到 预期 的 目的 ， 这 就 是 产生 了 分 离 的 结果 。 


3. 人 类 的 家 谱 分 析 


衣 谱 (pedigree) 分 析 是 研究 人 类 遗传 的 重要 方法 之 一 ， 首 先 要 能 确定 家 谱 中 的 
亲缘 关系 ， 表 示 方法 如 图 1 - 5 所 示 。 在 家 谱 调查 中 第 一 次 被 发 现 的 具有 某 种 异常 性 
状 的 人 称 先 证 者 〈proband or propositus) 。 表 型 正常 而 带 有 异常 隐 性 基因 的 人 称 携带 





表示 某 种 性 别 
的 个 体 数 


有 某 种 症状 者 


常 染色 体 隐 性 杂 合 体 
性 连锁 娩 性 性 状 携带 者 


表示 已 死亡 的 个 体 


流产 或 死胎 (性 别 不 明 ) 


! 家 阐 中 表示 某 个 个 
~ 栖 的 方法 。 如 第 II 
1 代 第 2 个 孩子 是 先 
1 征 者 


中 一 过 过 婚配 


图 1-5 人 类 家 谱 分 析 中 常用 的 符号 。 ( 转 引 自 Catithe A.J.F.ee al : 
An introduetion to Genetic Analysis, Sth cd . ， 1993, Fig.2— 14) 
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者 。 我 们 从 一 个 精确 的 家 谱 中 能 通过 分 析 而 推测 出 某 一 性 状 的 遗传 规律 以 及 某 些 个 
体 的 基因 型 ， 而 且 还 可 以 估计 未 来 孩子 可 能 患 病 的 概率 。 


二 、 自 由 组 合 定律 (law of independent assortment) 


1. 自由 组 合 律 的 内 容 


和 孟 德尔 在 实验 中 不 仅 观察 一 对 性 状 的 遗传 ， 而 且 还 仔细 观察 分 析 了 两 对 性 状 的 
遗传 ， 也 就 是 双 杂 种 的 杂交 情况 ， 具 体 情况 如 图 1- 6 所 示 。 盏 德尔 将 黄色 圆 型 的 
玉 豆 和 绿色 皱 缩 的 喀 豆 杂交 ， 黄 色 对 绿色 为 显 性 ， 圆 型 对 皱 缩 为 显 性 ， 杂 交 一 代 的 
表 型 全 部 为 黄色 圆 型 。R 代 自 交 后 产生 了 四 种 不 同 表 型 的 籽粒 (FE) 代 ， 黄 色 圆 型 
籽粒 为 315 个 ， 黄 色 皱 缩 的 101 粒 ， 绿 色 圆 型 的 108 粒 ， 绿 色 争 缩 的 32 粒 ， 它 们 之 
间 的 比 近似 于 9 : 3 : 3 : 1。 其 中 和 亲本 性 状 组 合 相 同 的 后 代 ， 黄 色 贺 型 和 绿色 皱 缩 
的 称 亲 组 合 (parental combination) ， 而 不 同 于 亲本 形状 组 合 的 后 代 ， 黄 色 皱 缩 和 绿 
色 圆 型 的 称 重组 合 {recombination) 。 为 什么 会 产生 这 样 的 比例 呢 ? 孟 德尔 进行 了 富 
有 罗 辑 性 的 分 析 ， 首 先 只 看 其 中 的 一 对 性 状 ， 如 亲本 为 黄色 绿色 籽粒 的 遗传 ，F 代 
全 为 黄色 ，EE 代 416 粒 为 黄色 ，140 粒 为 绿色 。 两 者 之 比 正 好 符合 3 : 1。 再 看 另 一 
对 性 状 圆 型 和 争 缩 ，R 代 全 部 呈现 为 显 性 性 状 图 型 ，F 代 423 粒 为 圆 型 ，133 粒 为 
皱 缩 ， 两 者 之 比 为 3 : 18， 也 符合 3 ; 1。 看 来 各 种 情况 并 不 混合 ， 而 是 独立 遗传 
的 。 在 已 代 中 除了 亲 组 合 以 外 ， 又 出 现 了 重组 合 ， 而 且 各 种 表 型 籽粒 的 比 为 
9:3:3:1, 正 是 (3+1) 的 二 次 方 展开 式 ， 孟 德尔 推测 这 是 两 对 性 状 自由 组 合 的 
结果 。 后 人 将 其 归纳 为 孟 德尔 第 二 定律 :自由 组 合 定律 ， 即 在 配子 形成 时 各 对 等 位 
基因 彼此 分 离 后 ， 独 立 自由 地 组 合 到 配子 中 。 


2. 自由 组 合 的 解释 


与 分 离 定律 相同 ， 黄 色 圆 型 亲本 为 显 性 性 状 ， 基 因 型 为 RRYY; 只 能 产生 一 种 
基因 型 的 配子 RY， 绿 色 皱 缩 的 亲本 为 隐 性 性 状 ， 基 因 型 为 nyy， 也 只 能 产生 一 种 配 
子 ， 基因 型 为 y。 杂 交 后 代 是 杂 合 体 ， 两 种 配子 结合 ， 基 因 型 为 RrYy。 当 户 产 
生 配 子 时 等 位 基因 Rr 彼此 分 离 ， 等 位 基因 Yy 也 同样 如 此 ， 彼此 自由 组 合 ， 形 成 四 种 
木 同 基因 型 的 配子 而 且 数 目 相等 ;:RY、Ry、rY 和 9。 四 种 不 同 配子 又 随机 结合 受精 ， 
在 马上 结 四 种 不 同 的 豆 粒 ， 它 们 的 基因 型 应 为 9 种 ， 表 型 为 4 种 ， 比 例 为 9;3:3: 
1( 图 1-6)。 


3, 测 交 验证 p, 黄 园 x 绿 钻 
RRYY ¥y myy 
以 上 假设 完满 地 解释 了 两 对 杂交 的 结果 , 但 黄 因 (RrYy) 
孟 德尔 仍 进行 了 测 交 来 加 以 验证 ， 治 学 的 态度 十 
辐 第 
分 严 熏 ， 根 据 原 假设 P 杂 合子 和 显 性 亲本 回 交 “oe 3 
后 代 应 全 为 黄色 圆 型 ， 而 和 双 隐 性 亲本 测 交 ， 后 Re 


代 应 为 黄 贺 、 黄 铬 、 绿 加 和 绿 皱 四 种 基因 型 和 表 “图 1-6 ， 戏 豆 两 对 性 状 的 杂交 实验 。 
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(P) 黄 贺 (6) 黄 加 (P) 绿 争 型 ， 其 比例 为 1:1:1:1， 而 实验 结果 
RRYY ReYy my 完全 符合 预期 的 结果 ， 分 别 为 31 粒 、27 
! ! ， 粒 、26 粒 和 26 粒 ， 接 近 于 理论 比 (图 
配子 : (RY (RY)(Ry) (rY) (ry) (ry} 1-7) 
黄 贺 (RY) 黄 图 (RY) 31 粒 
黄 皱 (Ryy) 27 
正 交 :98 粒 绿 圆 (ry_}26 粒 
反 交 :94 粒 绿 镇 (mwy)26 粒 4. 多 对 基因 的 杂交 
te 孟 德尔 不 仅 分 析 了 两 对 基因 的 杂交 ， 


还 研究 了 三 对 基因 的 杂交 ， 从 而 推导 出 多 
对 基因 〈m)* 组 合 系列 的 项 数 (3n) ”，“ 系 列 的 个 体 数 和 ”及 保持 稳定 的 组 合 数 (2") ， 
如 原 种 有 4 个 性 状 不 同 ， 这 个 系列 就 具有 34 = 81 个 类 别 ，44 = 256 个 体 和 24 = 16 个 
稳定 的 类 型 ， 也 就 是 说 每 256 个 杂种 后 代 中 ， 有 81 种 不 同 组 合 ， 其 中 16 种 是 稳定 
的 。 如 果 把 这 段 论述 用 现代 的 术语 来 表达 ， 那 就 是 3" 个 FE 的 基因 型 ，2" 个 及 
的 表 型 ，4" 个 F 配子 的 组 合 数 。 根 据 这 个 推论 可 以 再 延伸 一 下 ， 列 成 表 1 - 3。 


于 1-3 杂 合体 自 交 或 互 交 时 所 产生 的 各 种 基 关 型 表 型 数 以 及 分 离 比 


基因 对 数 下 配子 类 型 忆 配 子 组 合 及 基因 型 B 表 型 分 离 比 
1 2 4 3 2 (3+ 1)} 





5. 孟 德 尔 自 由 组 合 定律 的 意义 


《D 自由 组 定律 也 同样 具有 广泛 的 存在 ， 比 如 有 一 个 很 有 趣 的 昆虫 行为 遗传 的 
例子 ， 那 是 蜜蜂 的 卫生 品系 ， 此 品系 的 蜜蜂 可 识别 患 了 腐 奥 病 (foul brood) 的 幼 
虫 ， 将 蜂 房 的 盖子 打开 ， 拖 出 患 病 的 幼 蜂 再 扔 掉 ， 使 整个 蜂巢 保持 清洁 。 但 还 有 另 
一 种 不 卫生 品系 ， 不 具有 以 上 行为 。 将 这 两 种 蜜蜂 杂交 ， 产 生 的 后 代 ( 玉 ) 全 部 是 
卫生 品系 ，F 互 交 产 生 的 及 有 四 种 类 


型 ， 一 种 是 卫生 品系 ， 另 一 种 是 只 会 揭 P 卫生 品系 。 x ”不 卫生 品系 
开 蜂 房 的 盖子 ， 而 不 会 拖 出 病 蜂 ， 还 有 (AABB) (eubb) 

一 种 类 型 是 不 会 揭 开 盖子 ， 如 果 人 们 帮 6 卫生 品系 (AsBb) 

它 将 盖子 打开 ,这 些 蜜蜂 会 将 病 蜂 拖 | 下 

出 ， 第 四 种 类 型 是 不 卫生 品系 ， 胎 不 会 。 ”全 ee 
揭 开 盖子 ， 也 不 会 将 病 蜂 拖 出 。 这 四 种 De 
类 型 的 比例 为 9: 3: 3: 1， 符 合 自由 Bi i 


组 合 定律 (图 1- 8) 。 
图 1-8 赛 蜂 卫 生 品 系 行为 的 遗传 。 
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《2) 由 于 自由 组 合 的 存在 使 各 种 生物 群体 中 存在 着 多 样 性 ， 使 世界 变 得 丰富 多 
彩 ， 使 得 生物 得 以 生存 和 进化 。 

(3) 人 们 将 自由 组 合 的 理论 可 以 应 用 于 育种 ， 将 那些 具有 不 同 优良 性 状 的 动物 
或 植物 ， 通 过 杂交 使 多 种 优良 性 状 集中 于 杂种 后 代 中 ， 以 满足 人 类 的 需求 。 





第 三 节 统计 学 原理 在 遗传 学 中 的 应 用 


概率 《probability》 又 称 几率 (chance) ， 是 指 某 事件 未 发 生前 人 们 对 此 事件 出 
现 的 可 能 性 进行 的 一 种 估计 。 概 率 的 公式 为 : 


.Ta 
PaA=jlim 下 


nm 

Pui; 事件 发 生 的 概率 。 = : 群体 中 的 个 体 数 或 测验 次 数 。 

nm; A 事件 在 群体 中 出 现 的 次 数 。 

它 和 频率 的 概念 不 同 ， 频 率 是 指 某 一 事件 已 发 生 的 情况 ， 如 人 口 出 生 率 的 统 
计 ， 升 学 率 的 统计 ， 失 业 率 的 统计 等 等 ， 这 些 事件 都 是 已 发 生 过 的 ， 数 据 都 是 经 过 
真实 调查 得 来 的 ， 不 是 估计 的 。 但 某 事件 以 往 发 生 的 频率 也 可 以 作为 对 未 来 事件 发 
生 的 可 能 性 的 估计 。 概 率 开始 于 赌博 ， 所 以 开端 的 各 声 不 好 ， 三 百 多 年 前 ， 一 些 财 
徒 间 人 利 略 ， 一 次 掷 三 粒 仙 子 ， 计 算 总 点 数 ， 为 什么 出 现 总 和 为 10 的 情况 要 比 总 和 
为 9 的 情况 多 。1654 年 一 个 赌 徒 问 著名 的 数学 家 和 哲学 家 巴 斯 加 ， 把 两 粒 山 子 掷 24 
次 ， 出 现 两 个 6 的 情况 会 有 多 少 。 尽 管 概 率 论 的 “出 身 ” 不 好 ， 但 现在 对 人 类 很 有 
用 ,同样 也 是 遗传 学 的 一 个 重要 理论 基础 。 

概率 有 两 个 定 则 ;Dp + q = 1， 也 就 是 说 一 件 物 若 有 两 方面 ， 那 么 它们 发 生 
的 可 能 性 总 和 等 于 1。 如 足球 裁判 挪 硬币 ， 要 么 是 正 ， 要 么 是 反 ， 可 能 性 各 为 
50%， 总 和 为 1。 四 ”0p 志 1， 当 概率 (p) = ! 时 ， 称 为 必然 事件 ， 如 “人 终 有 
一 死 ”，“ 天 总 有 了 晴 日 ”等 ，p = 0 时 ， 称 为 不 可 能 事件 ， 如 “太阳 西 出 ”，“ 永 生 
不 死 ” 等 。 当 0< p < 1 时 称 可 能 事件 ， 也 是 随机 事件 。 有 的 事件 可 能 性 比较 大 ， 比 
如 有 人 说 “邻居 的 孩子 很 聪明 ， 长 大 了 能 成 为 一 名 好 学 生 ”， 这 完全 可 能 ， 如 果 有 
人 说 “这 孩 子 长 大 了 能 当 宰相 ”， 这 也 是 可 能 的 ,但 概率 很 小 很 小 。 


二 、 概 率 规 则 


1. 相生 定律 


独立 事件 是 指 两 个 或 两 个 以 上 互 不 影响 的 事件 ， 比 如 撞 硬 币 ， 你 第 一 次 抑 的 结 
果 可 能 是 正 ， 也 可 能 是 反 , 第 二 次 毛 也 是 如 此 ， 但 其 结果 丝带 不 受 第 一 次 结果 的 影 
响 ， 是 互相 独立 的 事件 。 独 立 事件 A 和 B 同时 发 生 的 概率 等 于 它们 分 别 出 现 的 概率 
乘积 。 以 公式 表示 如 下 ; 
P(A B)=P(A)x P(B) 
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例如 掷 硬 币 ， 第 一 次 出 现 正面 的 机 会 是 1/2, 第 二 次 掷 出 现 正面 的 机 会 也 是 1/2， 
现在 要 问 两 次 都 出 现 正面 的 机 会 是 多 少 ? 那么 就 可 用 相 乘 定律 ; 
P(A*:B)=P(A)xP(B)=(1/2) x (1/2)=1/4 





2. 相 加 定律 


相 加 定律 适合 于 互 斥 事 件 (matually exclusive events) 。 互 斥 事件 是 指 不 可 能 同时 
发 生 的 事件 。 如 掷 硬 币 结果 不 是 正 就 是 反 ， 不 可 能 正 反 同时 出 现 ; 人 们 生 孩 子 ， 除 
异常 情况 外 ， 不 是 生男 孩 就 是 生 女 孩 ; 掷 股 子 掷 的 结果 只 会 出 现 正 六 面体 中 的 一 面 
点 数 。 这 些 都 是 互 斥 事件 。 出 现 互 斥 事件 A 或 中 的 概率 等 于 它们 各 自 出 现 概率 的 
和 。 公 式 如 下 : 

P(A 或 B)= P(A)+P(B) 
如 某 人 要 生 孩 子 了 ， 生 男孩 或 女孩 的 概率 为 : 
P{ 男 或 女 ) = P( 男 ) + P( 女 )=1/2+1/2=1 
如 掷 股子 ， 只 掷 一 次 是 1 点 或 6 点 的 概率 为 : 
P(1 或 6)=P(1) + P(6)=1/6+ 1/6=1/3 


3. 组 合 事 件 (combining events) 


如 果 两 个 或 两 个 以 上 的 事件 ， 既 有 独立 事件 又 有 互 斥 事件 ， 则 称 为 组 合 事件 。 
如 掷 两 次 硬币 ， 问 出 现 同样 图 案 的 机 会 是 多 少 ? 这 两 个 事件 既是 独立 的 ， 两 次 掷 互 
不 影响 ， 又 是 互 斥 的 ， 因 同样 的 图 案 可 能 是 正面 ， 也 可 能 是 反面 ， 只 要 求 相同 ， 这 
样 就 存在 着 同 是 正面 或 同 是 反面 的 问题 。 
P=1/2x1/2+1/2x1/22=17/2 
也 就 是 说 得 到 同 是 正面 或 同 是 反面 的 机 会 为 1/2。 


4， 条 件 概率 (conditional probability) 


男性 和 女性 中 都 会 出 现 色 言 ， 如 只 要 求 女性 中 的 色 言 概率 ， 即 婚 是 色 言 又 是 女 
性 的 概率 ， 即 为 有 条 件 的 概率 。 

条 件 概率 的 公式 : 

P(B1A)=P(AB)ZP(A) 

现 以 白化 病 为 例 ， 这 是 一 种 常 染 色 体 隐 人 性 遗传 病 。 如 果 有 两 个 白化 基因 携带 者 
结婚 ， 那 么 他 们 生育 的 子女 表 型 正常 但 又 携带 有 害 基 因 的 概率 是 多 少 ? 根据 遗传 学 
的 知识 ， 我 们 可 以 列 出 下 列 的 表格 ， 表 明 表 型 和 基因 型 的 列 联 关系 。 根 据 表 1 - 4 可 
以 得 到 。 


衷 1-4 事件 A、A'、B 和 B' 频 数 效 


正常 (A) 白化 (A 人 ) 合计 
杂 合 (B) P(AB)= 172 P(A'B)=1/4 P(B)=172 
纯 合 (B”) P(AB')=1/2 P(AB') = 1/4 P(B')= 1/4 


会 i P(A)=3/4 P(A')= 1/4 1 





省 德 类 二 村 


P(A) =3/4; P(B) = 1/2; P(AB) = 1/2 
那么 表 型 正常 的 杂 合 体 的 概率 即 为 在 表 型 正常 这 个 事件 的 条 件 下 是 杂 合 体 的 概 
率 为 : 
P(A1B)= P(AB)/P(A) = (1/2)/(3/4) = 2/3 
反之 如 要 求 杂 合体 中 表 型 正常 的 概率 为 : 
P(A1B)= P(AB)/P(A) = (1/2)/(1/2) = 1。 


三 、 概率 的 计算 和 应 用 


1. 棋盘 法 (punnett square】 


棋盘 法 如 图 1 -9 所 示 ， 是 一 种 最 简单 最 直接 计算 杂交 后 代 基因 型 和 表 型 概率 分 
布 的 方法 。 优 点 是 准确 可 车， 缺点 太 烦 瑞 ， 不 适合 多 对 基因 的 组 合 ， 如 四 对 基因 ， 
配子 类 型 有 32 种， 将 有 !024 种 组 合 81 种 基因 型 ， 画 起 来 太 不 方便 ， 且 容易 出 错 ， 
”PT 
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图 1- 9 车 豆 两 对 性 状 分 离 比 棋盘 法 图 解 〈 庞 尼 特 方 格 》 。 


2. 分 枝 法 【branching process} 


如 三 对 基因 的 杂交 组 合 : AAbbCe x aaBbCe 
我 们 可 以 将 三 对 基因 分 别 计算 ， 再 利用 概率 的 原理 推算 三 对 基因 杂交 的 结果 : 








太太 X aa bb x Bb CexCe 


x 1CC = 1AaBbCC 


ms 二 :一 cuaoc 
pe tec = 1AaBbee 





x 
Aa. 


ee 1CC = 1AabbCC 
a 
x lec = lAabbce 


3. 利用 概率 来 计算 多 对 基因 杂交 中 某 种 基因 型 或 表 型 出 现 的 概率 


若 五 对 基因 的 杂交 组 合 : 
AABbccDDEe x AaBbCCddEe 
求 后 代 中 基因 型 为 AABBCcDdee 和 表现 型 为 A B C D e 的 概率 。 
我 们 可 以 把 每 个 基因 作为 独立 事件 来 求 五 对 基因 同时 发 生 某 事件 的 概率 ， 


了 AA x Aa BbxBb ccxCC DDxdd EexEe 

+ + + + + 
要 求 的 基因 型 AAA BB Ce Dd ee 

4 + + + + 
概率 p = i172 x 1/4x1 x lx1/4 = 1/32 
要 求 的 表 型 不 B C D e 

+ + + + + 
概率 p = 1/2 x 3/4 x 12 x 1/2 x1/4 =3/128 


在 计算 时 要 注意 基因 型 和 表 型 的 概率 是 不 同 的 。 
四 、 二 项 分 布 和 二 项 展开 法 


我 们 研究 一 个 小 样品 的 一 对 质量 性 状 时 ， 如 豌豆 的 紫花 与 白花 ， 水 稻 的 糯 与 非 
业 ， 人 类 的 正常 与 白化 ， 果 蝇 的 长 翅 与 残 怒 等 等 ， 各 种 情况 的 分 布 都 呈 离 散 型 的 不 
连续 分 布 ， 这 和 数量 性 状 变异 的 连续 分 布 是 不 同 的 。 这 种 离散 型 分 布 有 两 种 类 型 ， 


1. 对 称 分 布 


如 果 一 对 性 状 各 自发 生 的 概率 p 和 9 相等 时 ， 分 布 是 对 称 的 。 如 生男 孩 的 概率 
P= 1/2， 生 女孩 的 概率 9 也 为 1/2, p =g = 172 


我 们 以 有 两 个 孩子 的 家 庭 为 例 ， 性 别 的 分 布 可 有 以 下 几 种 情况 : 





第 一 个 孩子 第 二 个 孩子 概率 
男 男 1/2x1/2=1/4 Plpp)=1/4 
男 女 1/2x 1/2=174 
2Plpq) = 1Z2 
女 男 1/2x1/2=1/4 
女 玄 1/2x1/2=1/4 Plag)=1/4 


(p+g)=P+2pg + 时 =1/4+1/2+1/4， 分 布 是 对 称 的 。 
若 要 研究 三 个 子女 的 家 庭 ， 则 为 

(p+gq)=p +3pg+3pg + 9 =1/8+3/8+3/8+1/8 

分 布 也 是 对 称 的 。 

若 研究 n 个 子女 的 家 庭 ， 则 为 (p + 9)。 


2, 不 对 称 分 布 


若 一 对 性 状 各 自发 生 的 概率 pq， 那么 二 项 式 的 分 布 是 不 对 称 的 。 
以 隐 性 遗传 病 半 乳糖 血 症 为 例 ， 如 果 两 个 携带 者 婚配 ， 只 生 两 个 子女 ， 表 型 正 


常 和 患 病 的 分 布 是 : 
第 一 个 孩子 ”第 二 个 孩子 概率 分 布 
正常 正常 3/4x3/4=9/16 P{pp) = 9/16 
正常 患 儿 3/4x1/4=3/16 
2Plpq) =6716 

息 儿 正常 3/4x1/4=3/16 

息 儿 患 几 1/4x 1/4= 1746 P(qq) = 1/16 
3. 计算 单项 概率 


若 我 们 研究 的 不 是 两 个 孩子 的 家 庭 ， 而 是 多 个 孩子 的 家 庭 ， 也 就 是 说 二 项 式 的 
方 次 数 高 时 ， 往 往 我 们 要 求 的 不 是 其 全 部 ， 而 是 某 一 项 的 概率 。 

如 白化 病 的 携带 者 婚配 ， 生 育 由 个 孩子 的 家 庭 中 ， 白化 与 正常 的 分 布 情况 每 一 
单项 的 概率 的 计算 可 用 二 项 分 布 概率 密度 函数 公式 : 

nl 

n! ~!(n—x)! 2 
jt 是 组 合 公式 ， 比 如 四 个 孩子 中 只 有 一 个 白化 儿 ， 他 可 能 是 老大 ， 也 可 能 
是 老 二 、 老 三 或 老 四 ， 就 存在 一 个 组 合 的 问题 ， 所 以 要 加 组 合 公式 ，p 为 正常 表 型 的 
概率 ，4 为 白化 发 生 的 概率 ，x 为 家 府中 表 型 正常 儿 的 数目 ， n 为 家 庭 中 孩子 总 数 ， 本 
例 中 为 4, (n - x) 则 为 家 庭 中 患 儿 数 ， 根据 隆 性 遗传 的 规律 我 们 可 以 得 出 表 1- 5。 


表 1-5 ”白化 基因 携带 者 婚 、 生 育 4 个 孩子 的 家 庭 中 白化 的 频率 分 布 


nl! 


正常 白化 er A P 
xn 一 xj 
4 0 1X (3/4 (174) $1/2565 
3 1 4x (3/4P (1/4Y 108/256 
2 2 Gx (3/4F UL $4/256 
1 3 4x(37]4P (1/4P 127256 
0 4 Lx (3/4F (LA4 1/256 
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各 项 前 面 的 系数 也 可 用 杨辉 三 角 〈 图 1 - 10) 来 求 出 。 


图 !-10 杨 岁 三 角 和 二 项 分 布 概率 密度 公式 系 效 的 关系 


以 第 二 排 为 1， 一 直 向 下 排 ， 如 例子 中 为 4 个 孩子 ， 那 么 就 第 四 排 系数 即 为 1， 
4，6，4，1。 要 是 六 个 孩子 则 为 1，6，15，20，15，6，1。 

这 一 结果 可 以 看 出 ， 白 化 的 频率 分 布 也 是 非 对 称 的 ， 也 就 是 说 ， 以 以 上 婚配 家 
庭 , 在 256 家 中 生 了 四 个 表 型 正常 孩子 的 可 能 有 81 家 ， 四 个 孩子 中 一 个 患 白 化 病 的 
可 能 为 108 家 ， 两 个 患 白 化 病 的 可 能 有 54 家 ， 四 个 孩子 都 患 白化 病 的 可 能 有 一 家 。 

这 个 公式 在 遗传 病 的 调查 中 是 很 有 用 的 。 因 为 像 四 个 孩子 都 正常 的 这 一 项 ， 是 
无 法 确定 的 ， 只 能 根据 公式 对 这 种 情况 进行 估计 ， 来 修正 我 们 的 理论 比 。 也 就 是 说 
对 某 种 有 遗传 倾向 的 特征 和 疾病 的 调查 时 ， 主 要 是 统计 父母 表 型 正常 ， 子 女 中 有 串 
者 的 各 类 家 庭 ， 正 常 儿 和 患 儿 之 比 是 否 符合 孟 德 尔 比 (3 : 1)， 如 不 加 以 校正 的 话 ， 
将 会 把 第 一 类 父母 为 杂 合体 ， 但 子女 中 未 出 现 患 儿 的 家 庭 漏 掉 ， 比 如 就 以 上 述 白化 
病 为 例 ， 我 们 只 能 根据 是 否 生育 患 儿 来 判断 父母 是 否 为 携带 者 ， 因 此 在 有 种 儿 的 家 
庭 中 


正常 儿 为 108x3+54x2+12x1=444 
白化 儿 为 108x1+54x2+12x3=256 
正常 儿 : 白化 儿 =1.734: 1xz3:1 


这 是 因为 漏 掉 统计 了 81 x 4 = 324 个 正常 儿 。 在 实际 调查 中 这 一 部 分 数据 是 无 法 
调查 的 ， 因 此 可 以 用 公式 校正 理论 比 ， 如 上 面 的 情况 应 是 1.734 : 1， 而 不 是 3 : 1。 


五 、 好 适度 的 测验 (goodness of fit》 


1. 实际 数 和 理论 数 的 符合 程度 


我 们 做 实验 时 所 得 到 的 数值 不 太 会 正好 符合 理论 值 ， 常 常会 出 现 一 些 偏差 ， 上 比 
如 在 一 个 袋子 里 放 人 等 量 的 黑白 围棋 子 ， 充 分 混 匀 后 让 你 闭 着 眼睛 抓 出 2 粒 ， 按 理 
论说 应 当 是 10 粒 黑子 ，10 粒 白 子 , 但 你 有 可 能 抓 出 来 的 不 是 10 : 10， 而 产生 各 种 
偏差 ， 这 些 偏差 应 当 是 在 一 个 允许 范围 内 ， 那 么 什么 是 允许 范围 呢 ? 什么 样 的 偏差 
仍然 说 明 原 来 放 进 的 围棋 子 是 1 : 1 呢 ? 

我 们 可 以 利用 二 项 分 布 概率 密度 公式 计算 出 二 项 式 展开 的 任何 一 项 的 值 ， 比 如 
让 我 们 在 袋子 里 抓 围棋 子 ,一 次 只 抓 2 粒 ， 那 么 黑 : 白 = 1 : 1 的 机 会 应 是 0.500， 





惫 德尔 定律 


若 一 次 抓 0 粒 ， 那 么 正好 5 粒 黑 ，5 粒 白 的 机 会 是 0.246, 一 次 抓 40 粒 的 话 ， 符 合 
1 : 1 的 机 会 只 有 0.125; 一 次 抓 80 粒 的 话 ， 符 合 1 : 1 的 机 会 小 到 0.089， 依 次 下 去 
越 来 越 小 ， 这 种 估计 没有 考虑 存在 偏差 ， 叫 “点 估计 ”。 点 估计 存在 一 些 缺 点 : 中 
单项 的 概率 很 小 。 比 如 让 我 一 次 抓 20 粒 围棋 子 ， 不 太 会 正好 抓 出 是 10 粒 白 的 ，10 
粒 黑 的 ， 若 抓 出 的 是 14 粒 白 的 ， 六 粒 黑 的 ， 按 公式 计算 其 得 到 的 概率 为 0.037， 数 
字 很 小 ， 凭 借 这 个 数据 我 们 难以 判断 这 个 结果 是 否 符合 1 : 1。@ 样 本 越 大 ， 单 项 概 
率 越 小 。 在 统计 上 样本 越 大 结果 应 当 越 准 确 ， 但 点 估计 却 越 小 ， 似 乎 是 矛盾 的 ， 所 
以 要 采用 考虑 偏差 存在 的 “ 段 估 计 ”。 此 是 计算 从 低 到 高 的 一 个 范围 ， 而 不 是 一 
项 ， 即 计算 实 得 比 数 的 概率 和 比 实 得 比 数 偏差 更 大 的 比 数 概 率 的 总 和 ， 如 图 1 ~ 11 
所 示 ， 如 14 : 6 的 点 估计 为 0.037， 段 估计 为 p = (0.037 + 0.015 + 0.005) x 2 = 
0.116， 也 就 是 100 次 实验 中 可 能 有 11.6 次 的 机 会 发 生 这 样 的 情况 ， 是 完全 可 能 
的 ， 这 一 结果 也 是 符合 1 ; 1 理论 值 的 。 
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1- 11 二 项 分 布 群体 中 点 估计 和 段 估计 的 关系 。 


(1) 统计 的 标准 

实验 值 和 理论 值 的 符合 状况 用 什么 标准 来 评价 呢 ? 统计 学 家 规定 了 一 个 显著 性 
标准 : 
p > 0.05 结果 与 理论 数 无 显著 差异 ， 实 得 值 符合 理论 值 。 或 实验 组 与 对 了 照 组 无 
差异 。 

p<0.05 结果 与 理论 数 有 显著 差异 ， 实 得 值 不 符合 理论 值 。 或 实验 组 与 对 照 组 
有 差异 。 

p <0.01 结果 与 理论 数 有 极 显 着 差异 ， 实 得 值 非常 不 符合 理论 值 。 或 实验 组 与 
对 照 组 有 极 显著 差异 。 

(2) 多 测验 

x (Chi-square method) 也 是 一 种 好 适度 测验 的 方法 ， 可 以 用 来 检验 我 们 的 实 
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验 结果 和 理论 值 有 无 差异 ， 其 公式 为 : 
X= (di/e) 
e: 为 预期 值 ， 即 理论 值 ; d; 预期 值 和 观察 值 之 差 。 例 如 我 们 做 了 以 下 两 组 纺 
豆 测 交 (家 1- 6) : 查 卡 方 表 ( 表 1-7) ,一 对 性 状 ， 自 由 度 N=2- 1，x?= 10， 
p <0.01 有 极 显 著 差 异 ; x* =2，0.05< p<0.30 无 显著 差异 ， 符 合理 论 比 。 


于 1-6 关 值 的 计算 [紫花 (Rr] x 白花 (rr)] 





各 200 

紫 白 紫 白 

现 察 值 30 1 1i0 % 
预期 值 20 20 100 10 

羡 数 10 10 wb 10 
中 100 100 100 100 

d:/e 5 5 1 1 

X = (ad:/e) 10 2 





以 上 实验 样本 不 同 ， 虽 然 差 数 d 相 同 ， 但 结果 明显 不 同 ， 大 样本 的 结果 符合 测 
交 的 理论 值 ， 小 祥 本 的 结果 却 和 理论 值 有 极 显著 差异 。 因 此 在 使 用 卡 方 测验 时 应 注 
意 以 下 几 点 : QD 关 测 验 应 用 于 大 样本 ， 当 遇 到 小 样本 时 ， 可 用 二 项 分 布 的 方法 来 分 
析 。 避 预期 数 不 得 小 于 5;，(@) 所 取 数 值 不 用 百分比 表示 。 


表 1-7 多 的 数值 表 


0.950 0.900 0.75 0.500 0.250 
0.00016 0.00098 0.0039 0.0158 0.102 0.455 1.32 2.71 3.84 5.07 6.63 7.88 
0.0201 0.0506 0.103 0.211 0.553 13 2.7 4.61 5.9 7.3% 9.2 10.6 
O15 0.216 0.352 0.854 1.21 2.37 4.1l 6.25 7.81 9.35 11.3 12.8 
0.297 0.484 ON 1% 1.9% 336 539 778 949 1 13.3 14.9 
0.554 0.83l 1.15 1.6l 2.67 43 6.63 924 11 128 15.1 16.7 
0.872 1.24 154 220 345 53 78 10.6 12.6 14.4 16.8 18.5 
1.24 1.69 2 28 423 6.35 9.04 120 14.1 16.0 18.5 20.3 
1.68 2.18 23 3.49 50 73 0.2 13.4 413 17.5 20.1 22.0 
2.9 270 333 4.17 59 83 14 147 16.9 19.0 21.7 23.6 


10] 2.56 3.25 3.%4 4.87 6.74 9.3% 12.5 16.0 18.3 20.5 23.2 25.2 
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遗传 的 染色 体 学 说 
芭 本 概念 


细胞 是 多 细胞 生物 最 小 的 “建筑 ”单位 ， 细 胞 只 可 能 由 另 一 个 细胞 通过 分 裂 耐 产生。 

因 核 生物 是 最 简单 的 单 细胞 生物 ， 如 细菌 。 原 核 生物 氧 乏 由 膜 包 被 的 核 ， 以 二 午 分 灶 (binary 
fission) 来 繁殖 。 原 核 的 遗传 物质 是 单个 的 环 状 的 DNA 分 子 ，DNA 上 结合 有 少量 的 蛋白 质 。 

真 核 生 物 的 网 胞 中 ， 遗 传 物质 位 于 有 膜 包 被 的 核 中 ， 遗 传 物质 分 布 在 各 条 线 状 染色 体 上 ， 每 
条 染色 体 都 由 很 多 蛋白 质 和 DNA 组 成 。 

二 倍 体 细胞 具有 二 亦 染 色 体 ， 分 别 来 自 于 两 个 亲本 ， 每 对 染色 体 的 两 个 成 员 被 称 为 癌 源 染色 
体 〈homologous chromosome) ， 单 倍 体 真 核 细胞 仅 有 一 套 染 色 体 。 

有 然 分 型 是 二 售 体 或 单 倍 体 真 核 细胞 分 裂 的 过 程 。 有丝分裂 产生 两 个 子 核 ， 它 们 含有 相同 的 
染色 体 数 和 遗传 信息 。 

减 数 分 型 发 生 在 有 性 生殖 的 真 核 细胞 中 。 它 是 由 二 倍 体 细胞 或 核 通过 一 次 DNA 复制 和 一 次 分 
裂 产 生 4 个 单 情 体 细胞 或 核 的 分 用 过 程 。 

碱 数 分 裂 的 4 个 子 细胞 染色 体 数 比 母 细 秀 减少 一 半 。 由 于 父 本 和 和 母 本 的 染色 体 的 重新 组 合 及 
染色 体 的 交换 ， 使 4 个 子 细胞 所 含 的 遗传 信 息 有 一 定 的 差异 。 

址 传 的 染色 体 学 说 指出 染色 体 有 是 基因 的 载体 。 


第 一 节 ”有丝分裂 和 减 数 分 裂 


孟 德 尔 的 发 现 已 经 使 我 们 知道 生物 的 性 状 是 由 “基因 ”控制 的 ， 但 这 个 基因 是 
一 种 抽象 的 因子 ， 接 着 人 们 就 必须 了 解 它 是 否 存在 ? 如 果 存 在 的 话 位 于 细胞 中 哪 一 
个 部 位 ? 它 的 结构 如 何 ? 19 世纪 未 ，Flemming W (1882) 和 Boveri T(1891) 分 别 发 
现 了 有 丝 分 型 (mitosis) 和 减 数 分 裂 (meiosis) ， 为 遗传 的 染色 体 学 说 提供 了 理论 基 
础 ， 和 遗传 的 染色 体 学 说 现在 看 来 似乎 比较 简单 ， 但 在 遗传 学 的 发 展 上 却 是 十 分 重要 
的 一 步 ， 这 种 推理 的 准确 性 也 堪 为 楷模 。 

染色 体 学 说 是 怎样 形成 的 呢 ? 证 据 逐 渐 积 累 来 源 多 种 多 样 。 首 批 证 据 之 一 是 来 
自 细胞 核 分 裂 时 染色 体 行为 的 发 现 。 细 胞 的 分 裂 有 两 种 不 同 的 类 型 有 丝 分 裂 和 减 
数 分 烈 。 在 孟 德尔 研究 和 孟 德尔 定律 的 再 发 现 之 间 (1886 ~ 1900) 有 很 多 的 生物 学 家 
并 不 知道 孟 德尔 的 发 现 ， 但 对 遗传 的 现象 很 感 兴趣 ， 而 且 用 完全 不 同 的 方法 来 研究 
这 个 问题 。 这 些 研究 者 想 知 道 遗 传 物质 在 细胞 的 什么 部 分 。 很 显然 值得 寻找 的 地 方 
是 配子 ， 因 为 它们 是 亲子 之 间 惟 一 的 连 联 ， 卵 和 精子 的 大 小 虽 不 同 ， 但 人 们 相信 它 
们 对 于 后 代 遗 传 的 贡献 是 相同 等 的 。 卵 细胞 质 的 量 很 多 ， 而 精子 很 小 ， 其 细胞 质 不 
像 是 遗传 物质 的 所 在 地 。 然 而 卵 和 精子 的 核 大 小 相同 ， 因 此 被 认为 是 遗传 结构 较 合 
适 的 藏身 之 地 。 

细胞 核 的 主要 成 分 是 什么 呢 ? 很 明显 是 染色 体 ， 它 在 所 有 的 细胞 中 都 存在 。 这 
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一 特点 强烈 地 吸引 着 生物 学 家 们 ， 他 们 最 为 关注 的 是 在 一 个 生物 体 中 不 同 细胞 之 间 
染色 体 数 的 恒定 性 。 那 么 染色 体 数 生 的 恒定 性 是 怎样 维持 的 呢 ? 要 想 回答 这 个 问题 
只 有 在 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 时 用 显微镜 来 观察 染色 体 的 行为 。 从 观察 结果 中 发 展 成 
遗传 的 染色 体 学 说 一 一 染色 体 上 带 有 基因 。 


细胞 周期 《cell cycle) 是 从 一 个 细胞 的 任何 一 个 分 期 阶段 到 子 细胞 的 同等 阶段 
中 的 各 种 事件 。 

从 一 个 新 产生 的 细胞 到 它 分 独 产 生子 细胞 这 一 过 程 称 为 细胞 周期 ， 它 可 以 分 成 
为 四 个 阶段 : M 期 、S 期 、G 期 和 G, 期 。M 是 分 裂 期 ， 通 常 是 细胞 周期 中 最 短 的 
时 期 ， 约 占 整 个 时 期 的 5 ~ 10% 的 时 间 。DNA 的 合成 发 生 在 S$ 期 (smthesis) 。Gi 

(gap) 和 G (gap) 是 S 期 和 KM 

Gu。 期 期 之 间 的 两 个 间隙 期 。G,、S、G 

合 称 为 间 期 (interphase) ， 即 两 个 

分 裂 期 之 间 的 时 期 。 此 期 染色 质 

均匀 地 分 布 于 核 中 ， 所 以 在 显 微 
镜 下 看 不 到 染色 体 。 

染色 质 网 形成 时 核 中 的 染色 

体 已 完成 了 复制 ， 然 后 再 纵 裂 分 

开 ， 形 成 两 条 染色 体 ， 每 一 条 进 

S$ 其 人 不 同 的 子 核 中 ， 有 丝 分 裂 产生 

了 两 个 完全 相同 的 子 核 ， 分 裂 成 
两 个 子 细胞 。 为 了 便于 研究 科学 

家 们 把 这 一 连续 的 过 程 划分 为 四 

个 阶段 ， 称 为 前 期 (prophase). 中 期 

图 2- 1 细胞 启 期 。 细 胞 周期 中 的 间 期 由 G、S$ 和 G，。 (metaphase) 、 后 期 (anaphase) 和 末期 

三 个 阶段 组 成 。 分 裂 期 在 两 个 细胞 周期 之 间 。 有 了 时 细胞 。” (telophase)。 

可 从 Co 期 进入 细胞 周期 ,也 可 在 分 和 后 进入 Go 期 。( 参 

考 B.Lewin; Genes VW,1997,Fig.36- 1) 





1. 前 期 


此 期 染色 体 开 始 逐 渐变 得 清晰 可 辨 ,逐渐 此 缩 使 其 缩短 变 粗 ,收缩 成 螺旋 状 , 这 种 
形状 易于 移动 。 当 染色 体 变 得 明显 可 见 时 ， 每 条 染色 体 已 含有 两 条 染色 单 体 
(chromatids) (图 2 - 2c), 互 称 为 姐妹 染色 单 体 (sister chromatids)。 通 过 着 丝 粒 
(centromere) 把 他 们 相互 连接 在 一 起 , 到 前 期 末 , 核 仁 (mucleoli) 逐渐 消失 , 核 膜 开始 破 
昏 , 核 质 和 细胞 质 融 为 一 体 。 


2. 中 期 


在 此 期 纺锤 体 (spindle) 逐渐 明显 ， 这 个 鸟 笼 状 的 结构 在 核 区 形成 ， 由 细胞 两 
极 问 一 东平 行 的 纤 丝 构成 。 着 丝 粒 附着 在 纺锤 丝 上 ， 染 色 体 向 纲 胞 的 矢 道 板 








| (d) 中 期 





(b) 午前 斯 





{e) 后 期 





(0) 晚 前 期 
| 人 末期 


2_-2 百合 (Lilium regale) 根 尖 细 胞 有 丝 分 裂 的 图 像 。 
{ 转 引 自 Crigiths A.J.F.et.al,: An Inuoduction to Genetic Analysis, Sth ed , 1993, Fig. 3 — 2) 
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图 2-3 减 数 分 改 和 花粉 的 形成 
( 转 引 自 Griffiths A.J.F.et al,: An lntroduction to Genetic Analysis, Sth ed., 1993, Fig. 3 — 3) 
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(equatorial plane) 移动 (图 2- 24) 。 
3, 后 期 


在 后 期 ， 着 丝 粒 纵 裂 为 二 ， 姐 妹 染 色 单 体 彼此 分 离 ， 各 自 移 向 一 极 〈 图 2- 
2e) 。 染 色 体 的 两 臂 由 着 丝 粒 拖 忠 移动， 这 时 染色 体 是 单条 的 ， 称 为 子 染色 体 。 


4. 末期 


末期 子 细胞 的 染色 体 凝 缩 为 一 个 新 核 ， 在 核 的 四 周 核 膜 重 新 形成 ， 染 色 体 又 变 
为 均匀 的 染色 质 ， 核 仁 又 重新 出 现 ， 又 形成 了 间 期 核 (图 2- 20 。 未 期 结束 时 ， 纺 
锤 体 被 降解 ， 细 胞 质 被 新 的 细胞 膜 分 隔 成 两 部 分 ， 结 果 产 生 了 两 个 子 细胞 ， 其 染色 
体 和 原来 细胞 中 的 完全 一 样 。 

在 19 世纪末 和 20 世纪 初 ， 关 于 染色 质 在 发 育 中 的 直接 作用 这 个 问题 开展 过 激 
烈 的 争论 ，Wilhelm Roux 的 观点 认为 ， 如 果 染 色 体 在 发 育 中 起 作用 的 话 ， 可 能 是 由 
于 他 们 有 区 别 的 分 配 到 不 同 的 细胞 系 中 。 当 这 一 观点 被 否定 时 ， 染 色 质 在 发 育 中 的 
重要 性 也 被 看 轻 了 。 在 发 育 中 染色 体 物质 完全 保持 伍 定 的 这 一 事实 是 在 核 移 植 实验 
成 功 后 才 提出 的 。 

有 丝 分 裂 维 持 了 每 个 核 中 染色 体 数 目的 恒定 被 证 实 了 ,但 这 使 得 早期 学 者 对 于 
两 个 配子 参与 受精 感到 大 惑 不 解 。 他 们 认为 在 受精 时 两 个 核 融合 会 使 后 代 的 染色 体 
加 倍 ， 但 在 每 一 代 中 染色 体 的 数目 却 水 远 保持 恒定 ， 感 到 无 法 解释 。 有 人 推测 存在 
一 种 染色 体 减 半 的 特殊 分 裂 ， 这 样 可 以 解释 上 述 的 问题 。 这 种 特殊 的 分 裂 终 于 在 动 
植物 产生 配子 的 组 织 中 被 发 现 了 ， 称 为 减 数 分 裂 。 


二 、 减 数 分 裂 


减 数 分 裂 仅 在 性 母 细胞 进行 。 减 数 分 裂 中 大 部 分 DNA 都 是 在 $ 期 合成 ， 但 有 的 
基 在 减 数 分 异 的 前 期 合成 的 。 减 数 分 裂 含 有 两 次 分 裂 ， 称 为 第 一 次 减 数 分 裂 和 第 二 
次 减 数 分 裂 。 两 次 减 数 分 裂 的 特点 是 不 同 的 。 每 次 减 数 分 裂 都 可 以 分 成 前 、 中 、 
后 、 末 四 期 ,其 中 最 复杂 和 最 长 的 时 期 是 前 期 I， 又 可 分 为 细 线 期 (leptotene) 、 侦 
线 期 (zygotene) 、 粗 线 期 (pachytene) 、 双 线 期 (diplotene) 和 浓缩 期 或 称 终 变 期 
(diakinesis) 。 这 些 时 期 也 是 完全 连续 的 过 程 。 


1. 前 期 (prophase 了 ) 


(由 细 线 其 

此 期 染色 体 哇 细 长 线 状 ， 核 仁 依然 存在 (图 2- 3a) 。 在 细 线 期 和 整个 的 前 期 
中 染色 体 持 续 地 浓缩 。 细 线 期 中 ， 沿 着 每 条 染色 体 浓 缩 的 小 区 域 称 为 染色 粒 
(chromomeres) ， 呈 链 珠 状 。 

{2) 偶 线 期 

细 线 状 的 染色 体 开 始 配对 ， 在 性 母 细胞 中 ， 实 际 上 有 两 套 染色 体 ， 每 条 内 色 体 
都 有 一 条 与 之 同 源 (homologous) 的 染色 体 ， 乏 步 相互 配对 或 联 会 (smapsed) ， 就 
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像 “拉链” 式 的 两 个 成 员 称 为 同 源 染色 体 (homologs) ， 在 有 丝 分 裂 中 是 没有 这 一 过 
程 的。 在 有 丝 分 裂 中 无 论 细胞 中 有 几 组 (X) 染色 体 ， 在 减 数 分 裂 中 只 分 成 两 套 
( 即 两 套 基 因 组 ) 。 带 两 套数 色 体 的 细胞 就 称 为 二 俯 体 (diploid) 或 “2n” 表 示 ， 
即 是 染色 体 的 套数 。 只 带 有 一 套 染 色 体 的 细胞 就 称 为 单 售 体 (haploid) 。 在 大 部 分 
高 等 生物 中 如 人 类 和 显 花 植物 的 细胞 都 是 2 信 体 。 性 母 细胞 经 减 数 分 裂 所 形成 的 配 

子 只 有 一 套 染 色 体 ， 是 单 倍 体 细胞 。 

在 偶 线 期 一 对 同 源 染 色 和 体 是 怎样 互相 识别 的 呢 ? 可 能 由 于 染色 体 未 端的 端 粒 
(telomeres) 是 被 销 定 在 核 膜 上 ， 而 同 源 染色 体 的 端 粒 彼此 相 靠 得 很 近 ， 拉 起 “ 近 
链 ” 时 可 能 从 端 粒 处 开始 。“ 拉 链 ” 又 是 怎样 拉 的 呢 ? 两 条 同 源 染 色 体 精确 配对 的 
机 制 是 怎样 的 呢 ? 虽然 这 个 机 制 目前 还 未 完全 弄 清 ， 但 我 们 已 知 需要 一 种 由 蛋白 质 
和 DNA 所 构成 的 精巧 结构 ， 称 为 联 会 复合 体 (synaptonemal complex，5C) (图 2- 
3b) ， 联 会 时 它 总 是 夹 在 两 条 同 源 染色 体 之 间 。 

1973 年 Counce 和 Mayer 建立 了 界面 铺展 技术 使 SC 的 研究 得 到 了 发 展 。 人 们 建 
立 大 重 的 SC 组 型 (kanotype) (图 2- 4) ,并 试图 揭示 SC 的 形成 、 同 源 染色 体 配 
对 及 重组 的 分 子 机 制 ， 并 且 对 SC 蛋白 及 其 编码 基因 进行 了 筛选 、 鉴 定 和 特征 分 
析 。SC 组 型 分 析 可 用 于 系统 分 类 、 染 色 体 畸变 及 致癌 、 致 突变 和 致 畸 物 的 筛选 等 ， 
有 着 广阔 的 应 用 前 途 。 | 





图 2-4 用 微 铺 震 技术 制备 的 SC 核 型 。 金 黄 地 鼠 (Mesocricerus auraas) 的 SC 核 型 (照片 由 史 庆 华 博士 惠 赠 ) 


(3) 粗 线 其 

在 这 一 阶段 ， 染 色 体 完全 联 会 ， 缩 短 变 粗 ， 但 核 仁 仍然 存在 。 在 核 中 同 源 染色 
体 的 对 数 等 于 n。 一 对 配对 的 同 源 染色 体 称 二 价 体 (bivalent) 或 四 联 体 (tetad) ， 
在 特殊 情况 ， 存 在 不 能 配对 的 染色 体 则 称 单价 体 (univalent) 或 二 联 体 (dyad) 。 染 
色 粒 的 直线 排列 在 每 一 对 的 同 源 染 色 体 上 ， 像 一 申 精 致 的 珠 链 。 
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(4) 双 线 期 

在 细 线 期 时 每 条 同 源 染色 体 看 起 来 都 是 单条 的 线 状 ， 其 实 此 时 DNA 已 在 S 期 复 
制 过 了 ， 只 不 过 难以 分 辨 出 而 已 。 显 然 到 了 双 线 期 每 条 染色 体 就 出 现 两 条 (图 2- 
3d) ， 与 有 丝 分 裂 中 期 相似 ， 其 中 每 一 条 就 称 为 染色 单 体 (chromatids) 。 由 于 配对 
的 同 源 染色 体 每 条 都 产生 两 条 姊妹 染色 单 体 ， 所 以 联 会 复合 体 的 结构 是 含有 一 束 四 
条 染色 单 体 ， 在 双 线 期 ， 同 源 配对 时 不 太 紧 ， 其 实 是 互相 排斥 呈现 轻微 的 分 离 。 非 
姊妹 染色 单 体 间 的 交错 结构 称 为 变 丸 (chiasmata 或 singular,chiasma) ， 每 一 对 同 源 
染色 体 都 有 一 个 或 更 多 的 交叉 存在 。 发 生 在 减 数 分 裂 早 期 的 交叉 称 为 交换 
(crossovers) ， 可 以 发 生 在 偶 线 期 或 粗 线 期 。 交 换 主要 存在 于 减 数 分裂 ， 在 有 丝 分 
裂 中 十 分 罕见 。 一 个 交换 是 两 个 非 姊妹 染色 单 体 之 间 的 一 次 精确 的 断裂 、 互 换 
{ swapping) 和 重 接 。 人 们 研究 了 生物 的 异常 品系 ， 其 交换 很 少 或 完全 不 发 生 ， 表 
明 在 减 数 分 裂 中 染色 体 有 序 好 分 配 人 子 细 胞 的 过 程 被 打 乱 了 。 这 样 交换 很 显然 帮助 
决定 配对 染色 体 的 行为 ， 每 对 同 源 染 色 体 至 少 发 生 一 次 交换 ， 这 对 于 正常 的 分 离 是 
必要 的 。 交 换 另外 的 作用 是 产生 新 的 基因 组 合 ， 这 是 群体 遗传 变异 的 一 个 重要 来 
源 。 交 叉 的 端 化 ， 非 姊妹 染色 单 体 之 净 要 彼此 滑动 ， 这 样 延缓 了 染色 单 体 的 分 离 。 

(5) 终 变 期 或 称 浓缩 期 

此 期 明显 不 同 于 双 线 期 ， 染 色 体 进一步 地 收缩 ， 常 可 见 到 “0” 形 或 “+"” 形 
的 一 对 同 源 染 色 体 ， 这 是 端 化 的 结果 ， 染 色 体 的 收缩 便于 分 裂 时 移动 。 


2. 中 期 I 


核 膜 、 核 仁 消失 ， 每 对 辣 源 染 色 体 位 于 赤道 板 上 ， 着 丝 粒 分 居于 赤道 板 的 两 
侧 ， 附 着 在 纺锤 丝 上 (图 2- 3f) 。 而 有 丝 分 裂 的 中 期 着 丝 粒 位 于 赤道 板 上 (图 2~ 
30 ， 中 期 [着 丝 粒 并 不 分 裂 。 这 点 和 有 丝 分 裂 明显 不 同 。 


3. 后 期 I 


在 有 丝 分 裂 中 ， 当 染色 体 向 两 极 移 动 时 后 期 便 开始 了 。 在 减 数 分 裂 的 后 期 1 是 
一 对 间 源 染色 体 徙 此 分 离 ， 向 相对 的 两 极 移动 (图 2- 3h) 。 


4. 末期 I 


此 末期 和 随后 的 “ 间 期 ”也 称 “ 分 裂 间 期 ”(interkinesis)( 图 2- 3i) ， 并 不 是 普 
遍 存 在 的 ， 在 很 多 生物 中 没有 这 一 阶段 ， 也 没有 核 膜 重新 形成 的 过 程 ， 细 胞 直接 进 
人 第 二 次 减 数 分 烈 。 在 另 一 些 生物 中 ， 末 期 1 和 分 裂 间 期 是 短暂 的 ， 但 核 膜 重新 形 
成 。 在 很 多 情况 下 ， 此 期 不 合成 DNA， 素 色 体 的 形状 也 不 发 生 改 变 。 
按照 惯例 ， 染 色 体 到 达 两 极 ， 解 旋 后 成 为 染色 质 ， 重 新 形成 两 个 子 核 ， 每 一 个 
核 是 一 个 单 倍 体 ， 这 是 因为 它 只 含 一 套 染色 体 ， 但 每 条 染色 体 都 含有 两 条 染色 单 体 
附着 在 着 丝 粒 上 。 也 就 是 说 我 们 可 以 以 着 丝 点 来 计算 染色 体 的 条 数 ， 而 不 管 是 否 有 
姊妹 染色 单 体 的 存在 。 在 每 个 子 细胞 中 染色 体 减 半 这 是 个 关键 ， 因 此 减 数 分 裂 I 补 
称 为 “ 减 数 分 裂 ” (reduction division}) ， 而 第 二 次 减 数 分 裂 和 有 丝 分 裂 相 同 ， 染色 
体 的 数目 保持 不 变 ， 这 种 类 型 的 分 裂 称 为 “等 数 分 裂 ” (equational division) 。 
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5. 前 期 下 


此 期 和 前 期 1 的 情况 相似 ， 每 条 染色 体 都 已 经 复制 过 ， 所 不 同 的 是 此 期 的 染色 
体 数 是 n (图 2- 3k) 0 


6. 中 期 工 


染色 体 排 列 在 赤道 板 上 (图 2- 31) ,纺锤 丝 附着 在 单个 的 着 丝 粒 上 。 染 色 单 
体 从 彼此 紧密 相 联 逐 渐 部 分 地 分 离 。 


7. 后 期 工 
着 丝 粒 纵 裂 ， 姊 妹 染 色 单 体 由 纺锤 丝 拉 着 向 两 极 移动 (图 2- 3m) 。 
8. 末期 下 


在 子 细胞 两 极 染色 体 周 围 核 膜 重新 形成 (图 2- 3n) 。 
减 数 分 裂 产生 四 个 子 细胞 (图 2- 3o) ,每 个 子 细胞 发 育成 花粉 粒 (图 2~ 3p)。 在 另 
一 些 生物 中 ， 四 个 子 细胞 分 化 为 另 一 种 结构 ， 如 动物 的 精细 胞 。 


三 、 减 数 分 腹 的 特点 


Q@ 具 有 一 定 的 时 空 性 ， 也 就 是 说 它 仅 在 一 定 的 发 育 阶段 ， 在 生殖 细胞 中 进行 。 
而 有 丝 分 裂 几 平 在 生物 的 一 生 中 ， 在 各 种 不 同 的 组 织 中 都 进行 ， 除 少数 的 情况 是 例 
外 的 。 如 哺乳 动物 的 脑 细胞 和 肝 细 胞 都 不 进行 有 丝 分 裂 ， 肝 细胞 在 损伤 后 可 以 进行 
分 裂 。@ 减 数 分 裂 经 第 一 次 分 烈 后 染色 体 就 进行 减 半 ， 所 以 减 数 分 裂 的 产物 是 单 倍 
体 。@@ 前 期 长 而 复杂 ， 同 源 染 色 体 经 历 了 配对 、 联 会 交换， 从 而 使 遗传 物质 进行 
了 重组 。@ 每 个 子 细胞 遗传 信息 的 组 合 是 不 同 的 。 


四 、 染 色 体 的 类 型 


染色 体 的 一 般 结构 在 细胞 生物 学 中 都 有 描述 ， 在 此 不 再 叙述 ， 而 着 重 介绍 染色 
体 的 各 种 类 型 。 

按照 染色 体 的 形态 ， 正 常 的 染色 体 常 根 据 长 辟 和 短 辟 之 比 以 及 有 无 随 体 分 为 5 
种 类 型 ( 表 2- 1) 。 这 在 进行 动 植物 核 型 (karyotype) 分 析 时 用 来 描述 不 同 染 色 体 
的 形态 。 核 型 是 指 某 一 物种 染色 体 的 组 成 ， 通 常用 中 期 染色 体 的 照片 ， 按 长 臂 的 大 
小 或 总 的 长 度 依次 排列 ， 用 来 表明 物种 的 特点 以 及 和 亲缘 种 之 间 的 进化 关系 ， 在 系 
统 分 类 中 有 着 重要 的 参考 价值 。 如 在 探讨 熊猫 的 起 源 时 ， 根 据 解剖 结构 形态 特征 ， 
有 人 认为 来 源 于 浣熊 ， 也 有 人 认为 来 源 于 棕熊 ， 各 执 一 词 ， 相 持 不 下 ， 结 果 经 核 型 
分 析 表明 熊猫 和 棕熊 的 亲缘 关系 更 近 于 浣熊 ， 油 清 了 这 一 争论 (参见 第 11 章 ) 。 
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表 2-1 核 型 分 析 中 采用 的 染色 体 类 型 ， 染 色 体 不 同 管 比 的 各 种 类 型 








名 称 
中 部 着 丝 粒 染色 体 (metacentric chmmosome) 

亚 中 着 丝 粒 染色 体 [submetacenuic chromosome》 
端 部 着 丝 迷 染色体 (telocenirie chromosome) 

亚 端 若 丝 粒 染 色 体 (subtelocentric chromosome) 
随 体 染色 体 {satellite chromosome】 











按照 染色 体 的 大 小 ， 染 色 体 可 以 分 为 大 型 染色 体 (macrochromosome) 如 人 类 的 
染色 体 和 和 霍 豆 (图 2- 5) 等 显 花 植物 和 染色体， 长度 可 达 几 个 jm， 另 一 种 称 小 型 染 
色 体 (microchromosome) ， 如 鸟 类 和 
某 些 植物 〈 如 石 榭 属 ) (图 2- 6) 的 
染色 体 ， 常 呈 点 状 ， 长度 只 有 零点 
几 个 微米 ， 难 以 度量 。 

某 物种 的 染色 体 数 目 分 为 正常 
染色 体 (A chromosome，A 染色 体 ) 
和 超 数 染色 体 (supemumerary chuo- 
mosome 或 B 染色 体 ) 。 在 正常 核 型 
范围 内 的 都 称 为 A - 染色 体 。 在 细 
胞 里 出 现 多 于 正常 核 型 以 外 的 几 条 
染色 体 ， 称 B 染色 体 ， 一 般 比 A 染 
色 体 小 ， 虽 有 着 丝 点 ， 但 数目 不 稳 
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图 2-6 钢 皮 石 解 ( Dendrobium crispulum ) 的 中 期 染 色 体 (2n = 38) 


定 ， 在 有 丝 分 裂 中 常常 不 是 均等 分 配 到 子 细胞 中 ， 其 表 型 的 效应 也 不 明显 。 在 很 多 
种 植物 (如 玉米 、 贝 母 等 )( 图 2- 站) 中 以 及 少数 种 类 的 动物 (如 哨 齿 动物 ) 中 都 观察 到 
有 B 染色 体 的 存在 。 
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水 一 } 纪 
J 


辕 2-7 湖北 贝 母 (Frilaria hupehensis) 中 的 超 数 染色 体 (8C)。( 引 自 徐 亚 内 
等 :二 种 由 母 核 型 的 比较 僻 究 , 杆 物 分 类 学 报 , 1987,25(1):77- 80) 


根据 染色 体 的 功能 可 以 分 成 常 染色 体 (autosome) 和 性 染色 体 sex chromo- 
some) 。 常 染色 体 上 一 般 不 具有 决定 性 别 的 主要 基因 ， 一 对 同 源 的 常 染 色 体 形态 总 
是 相同 的 ; 性 染色 体 上 具有 决定 性 别 的 相关 基因 。 在 高 等 消 椎 动物 和 某 些 精 物 中 ， 
一 对 性 染色 体 是 不 完全 同 源 的 ， 形 态 大 小 也 不 同 。 


染色 质 也 可 分 为 常 染色 质 (euchromatim 和 
异 染色 质 (heterochromatin) 区 别 如 表 (2-2 。 
异 染色 质 又 分 为 组 成 型 和 荧 性 两 类 : 组 成 
型 异 染 色 质 (constitutive hetero chromatin) 无 
论 在 什么 情况 下 都 不 能 转录 、 表 达 ， 如 着 
丝 粒 ; 而 兼 性 异 染 色 质 〈facultative hete- 
rochromalin》 不 同 ， 在 一 定 的 时 期 是 有 功能 
的 ， 如 X 染 色 体 ， 在 崔 性 哺乳 动物 发 育 早 
期 ( 履 裂 5000 ~ 6000 细胞 以 前 ) ,两 条 X 
染色 体 都 有 功能 ， 以 后 有 一 条 XX 染色 体 失 
活 ， 呈 异 染 色 体 状态 ， 也 就 是 巴尔 小 体 
(Bar body) 。 


衷 2-2 ”两 种 染色 上 质 的 区 别 





常 来 色 质 异 染 色 质 
间 期 染色 淡 染色 深 
中 期 染色 深 染色 淡 
染色 体 大 部 分 区 域 着 经 粒 附近 
含 基因 不 含 基因 
复制 早 ,可 转录 复制 迟 ,不 转录 
收缩 程度 大 收缩 程度 小 





第 二 节 在 生活 周 史 中 的 减 数 分 裂 


一 、 动 物 的 减 数 分 裂 


绝 大 多 数 多 细 胸 动物 在 其 大 部 分 生活 史 中 都 是 以 二 倍 体 存在 的 。 在 每 种 动物 
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中 ， 经 过 减 数 分 裂 产生 单 倍 体 配子 。 通 过 受精 ， 不 同 配 子 的 核 进行 融合 再 形成 二 售 
体 的 合子 。 经 过 不 断 地 有 丝 分 裂 发 育成 一 个 新 的 二 倍 体 生 物 。 这 样 配子 仅 是 生命 周 
期 中 的 单 倍 体 阶 段 ， 配 子 仅 在 特殊 的 组 织 中 发 现 。 梭 性 动物 产生 的 配子 是 精子 。 这 
个 过 程 称 精子 发 生 (spenmatogenesis) 。 肉 性 的 配子 是 旷 ， 由 卵子 发 生 (oogenesis) 而 
形成 (图 2-8) 。 





初级 精 母 细胞 动 级 卵 母 细胞 


oo \ 









/ i 减 数 分 灼 
ooeoe  - 
由 


图 2- 8 ”动物 精子 和 卵细胞 的 形成 、 ( 引 自 Russell .P.j. :Cenetics ,3nl od.， 1992. Fig. 1 ~ 30) 


在 雄性 动物 中 精细 胞 是 由 睾丸 产生 的 。 睾丸 中 含有 原生 殖 细 胞 (primardial germ 
cell) ， 也 叫 初 级 精 原 细胞 ， 通 过 有 丝 分 裂 ， 产 生 次 级 精 原 细胞 (secondary spermato- 
gonia) ， 由 它 转变 成 初级 精 母 细胞 (primary spermatocytes or meiocytes) ， 每 个 精 母 细 
胞 经 过 第 一 次 减 数 分 裂 成 两 个 次 级 精 母 细胞 (secondary spermatocytes) ， 经 过 第 二 次 
减 数 分 裂 每 个 次 级 精 母 细胞 再 分 裂 成 两 个 精细 胞 (spermatids) ， 这 样 一 共产 生 4 个 
单 倍 体 精 细胞 。 经 进一步 分 化 成 成 熟 的 雄性 配子 ， 即 精子 (spermatozoa) 。 

在 肉 性 动物 中 卵巢 含有 初级 卵 原 细胞 (primary oogonia) ， 通过 有 丝 分 裂 产 生 次 
级 卵 原 细胞 〈secondary oogonia) ， 这 些 细胞 再 转化 成 初级 旷 母 细胞 (oocytes) 。 初 级 
卵 母 细胞 通过 第 一 次 减 数 分 裂 和 不 均等 的 胞 质 分 列 (cytokinesis) 产生 两 个 细胞 ， 大 
的 一 个 称 为 次 级 卵 母 细胞 (secondary oocyte) ， 很 小 的 一 个 称 为 第 一 极 体 《first polar 
body) 。 经 过 第 二 次 减 数 分 裂 ， 次 级 卵 母 细胞 产生 两 个 单 倍 体 细胞 ， 一 个 是 很 小 的 
细胞 称 为 第 二 极 体 (second polar body) ; 另 一 个 是 较 大 的 细胞 ， 它 迅 速 地 发 育 为 成 
熟 的 卵细胞 (eggcell or ovom) 。 第 一 极 体 可 分 裂 可 不 分 裂 。 只 有 卵子 是 有 生命 力 的 
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配子 。 这 样 在 雌性 动物 中 只 能 产生 一 个 成 熟 的 单 倍 体 的 久 (图 2- 8) 。 
二 、 植 物 的 减 数 分 烈 


在 具有 有 性 生殖 生活 周 史 的 植物 中 有 两 种 典型 的 时 期 。 一 种 是 配子 体 
{gemetophype) 时 期 或 单 倍 体 阶段 、 在 此 阶段 产生 配子 ; 另 一 种 是 钨 子 体 (sporophyte) 
时 期 或 二 信 体 阶段 、 此 期 产生 两 倍 体 孢 子 母 细胞 。 

在 被 子 植物 中 ， 显 花 植 物 的 花 是 有 性 生殖 器 官 ， 通 常 它 含 有 上 肉 、 梭 两 种 生效 
器 : 雄蕊 (stamens) 和 肉 荡 (pistils) 。 雄 巷 含 有 单个 的 柄 ， 花 丝 在 柄 的 顶端 ， 也 就 
是 花药 。 花 药 里 有 很 多 花粉 ， 这 是 重要 的 雄性 配子 体 。 雌 蔓 含 有 峻 配子 体 及 典型 的 
柱头 ， 表 面 粘着 ， 易 于 接受 花粉 。 

减 数 分 裂 的 一 种 特殊 的 方式 在 花 的 雄 荔 和 崔 蕊 中 进行 。 在 花 的 子 房 中 ， 每 一 个 
胚珠 是 一 个 大 的 2n 细胞 ， 称 为 大 孢子 母 细胞 (megaspore mother cell) ， 这 些 细胞 经 
减 数 分 裂 产 生 两 个 单 倍 体 产物 ， 其 中 只 有 一 个 保持 了 生命 力 ， 这 就 是 大 孢子 ， 或 单 
倍 体 上 肉 性 配子 体 。 大 孢子 的 产生 叫做 大 孢子 发 生 (megasporogenesis) 。 

减 数 分 裂 在 大 孢子 母 细胞 中 通常 涉及 两 次 分 裂 ， 产 生 4 个 单 倍 体 细胞 。 其 中 3 
个 退化 ， 只 有 一 个 大 细胞 能 生存 下 来 ， 它 具有 一 个 单 倍 体 核 ， 再 经 过 3 次 有 丝 分 
席 ， 大 孢子 体 带 有 8 个 相同 的 单 倍 体 核 ， 这 8 个 单 倍 体 核 在 细胞 的 两 端 ， 每 端 4 
个 。 然 后 每 端 有 一 个 核 回 到 细胞 的 中 间 部 位 。 接 着 细胞 壁 产 生 ， 导致 胞 质 的 不 均等 
分 裂 ， 中 间 的 两 个 核 的 周围 形成 了 大 的 双核 细胞 ， 受精 时 和 一 个 雄 核 结合 产生 3 信 
体 的 三 乳 (endospemn) ， 因 此 称 它 为 是 乳母 细胞 〈endosperm mother cell) 或 叫做 极 核 
{polar nuclei) 。 其 他 的 6 个 核 各 自 被 封闭 在 细胞 特定 位 置 上 。 整 个 具有 八 个 核 的 位 于 
靠近 胚乳 的 端 部 的 大 配子 体 称 为 胚 囊 《embryo sac) 。 6 个 单 倍 体 细胞 中 的 一 个 称 因 
细胞 ， 它 将 成 为 胚珠 中 单个 的 肉 性 配子 ， 它 随机 和 一 个 精细 胞 结合 而 受精 。 

产生 花粉 粒 或 雄性 配子 体 也 要 经 过 减 数 分 烈 ， 但 要 简单 一 些 ， 这 个 过 程 称 小 钨 
子 发 生 (microsporogenesis) 。 花药 含有 4 个 花粉 琳 ， 其 中 有 很 多 小 孢子 母 细胞 
{ microspore mother cell)o 每 个 小 孢子 母 细 胞 经 减 数 分 裂 产生 一 个 单 倍 体 的 生殖 核 和 
一 个 单 倍 体 的 管 核 ， 然 后 产生 一 个 硬 壳 而 成 为 花粉 粒 。 

受精 时 花粉 粒 附 着 在 花柱 头 上 ， 萌 发 后 产生 花粉 管 。 花粉 管 生长 穿 过 柱头 进入 
花柱 ， 在 花粉 管 生长 前 产生 的 酶 使 组 织 降 解 ， 当 花粉 管 伸 人 花柱 ， 核 停留 在 生长 的 
顶端 ， 单 倍 体 的 生殖 核 再 经 过 一 次 有 丝 分 裂 产生 二 个 精 核 或 雄 核 。 此 时 管 核 不 再 分 
发 。 花 粉 管 最 后 穿 人 胚珠 上 的 一 个 小 孔 叫 珠 孔 《micropyle》， 两 个 精 核 进 和 人 肛 束 ， 
一 个 精 核 和 单 倍 体 卵细胞 受精 ， 产 生 二 售 体 合子 ; 另 一 精 核 与 两 个 极 核 融合 ， 产 生 
一 个 三 倍 体 核 ， 这 就 叫做 双 受 精 (double fertilization) (图 2-9) 。 双 受精 仅 在 显 花 
植物 中 存在 。 
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2-9 玉米 的 世代 交替 。( 转 引 自 Griffiths A.].F, a al :An Introduction to Genetic Analysis, Sth ed , 1993, Fig. 3 ~ 40) 


第 三 节 基因 和 染色 体 的 关系 


关于 遗传 的 染色 体 学 说 ， 这 个 概念 是 把 基因 看 作为 染色 体 的 一 部 分 。 这 是 由 
位 美国 年 轻 的 毕业 生 Walter Sutton 和 一 位 德国 的 生物 学 家 T，Bover 提出 的 。1902 年 
备 德 尔 定律 重新 发 现 不 久 ， 引 起 人 们 的 极 大 兴趣 ， 他 们 两 位 独立 地 认识 到 驶 豆 产 生 
配子 时 孟 德 尔 因子 的 行为 和 减 数 分 裂 中 的 染色 体 行为 有 着 精确 的 平行 关系 。 在 真 核 
生物 中 基因 是 成 对 存在 的 ， 人 们 称 之 为 等 位 基因 ， 而 染色 体 也 是 成 对 存在 的 ， 称 为 
间 源 染色 体 ;在 形成 配子 时 ， 等 位 基因 相互 分 离 ， 分 别 进入 不 同 的 配子 中 ， 对 同 
源 桨 色 体 在 第 一 次 碱 数 分 裂 时 也 互相 分 开 ， 移 向 细胞 的 两 极 ， 不同 的 基因 在 形成 本 
了 时 ， 自 由 组 合 地 进入 配子 ， 非 同 源 染 色 体 也 是 如 此 (图 2 10 ) 。 这 两 位 研究 者 
通过 分 析 得 到 了 相同 的 结论 。 

间 代 学 的 重要 功绩 就 是 解释 了 生物 学 中 两 大 矛盾 的 生命 现象 “遗传 和 “ 恋 
噶 ”， 而 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 提出 了 一 个 重要 的 线索 ; 有 丝 分 烈 是 一 个 维持 遗传 结 
区 的 过 程 ， 而 减 数 分 裂 却 是 产生 变异 的 过 程 ， 通 过 独立 分 配 和 交换 而 达到 重组 ， 

现代 学 习 遗 传 学 的 学 生 们 也 许 认为 染色 体 学 说 并 无 惊人 之 处 ， 但 在 20 世纪 初 
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2-40 备 德 尔 基因 和 减 数 分 烈 中 巢 色 体 的 平行 行为 。 识 色 夷 示 一 对 同 源 染 色 体 中 的 一 个 成 员 
浅 色 表示 荔 一 个 成 员 。{ 转 引 自 Griffiths A.J,F.et ef ， An introduction to Genelic Analysis, 5h ed. 
1993 ,Fig.3—6) 


Sutton 和 Boveri 的 假说 却 十 分 达 动 ， 对 此 学 说 发 表 的 第 一 个 反应 当然 是 寻找 它 的 漏 
洞 ， 岂 年 之 后 终于 引发 了 一 场 激烈 的 和 争论。 对 Sutton-Boveri 学 说 提出 的 某 些 异议 是 有 
价值 的 ， 例 如 在 当时 ， 间 期 染色 体 是 观察 不 到 的 。Boveri 对 间 期 前 后 的 染色 体 进行 
了 细微 的 研究 ， 试 图 回答 一 个 问题 ， 那 就 是 通过 闻 期 后 是 否 仍 保持 了 完整 结构 。 在 
有 的 生物 中 ， 有 几 对 染色 体 看 起 来 很 相似 ， 很 难说 它们 的 配对 不 是 随机 的 。 但 在 备 
德尔 定律 中 等 位 基因 是 有 序 的 分 离 。 然 而 在 有 的 物种 中 染色 体 的 大 小 和 形态 是 不 同 
的 ， 它 们 可 以 用 来 证 实在 减 数 分 裂 中 同 尖 染色体 的 配对 、 联 会 和 分 离 。 

1917 年 女 细 胞 学 家 卡 罗 瑟 斯 (Carothers E) 发 现 了 一 种 染色 体 异常 情况 ， 在 一 种 
昨 星 中 ， 可 用 一 种 方法 直接 测 出 不 同 染色 体 配 对 时 是 否 真 的 独立 分 配 。 通 过 研究 她 
发 现 有 一 对 染色 体 两 个 成 员 形 态 不 同 ， 此 叫 异 形 配 对 (heteromorphic pairy ， 推 测 此 
对 染色 体 是 部 分 同 源 的 。 接 着 她 又 发 现 和 异形 配对 无 关 的 另 一 种 染色 体 ， 仅 单独 的 
一 条 没有 与 其 配对 的 染色 体 。 她 利用 这 些 异 常 的 染色 体 作为 分 离 时 染色 体 行为 的 细 
跑 学 标记 。 通 过 后 期 核 的 观察 ， 她 能 对 移 向 同一 极 的 异形 配对 的 不 同 染色 体 和 没有 

“伴侣 ”的 染色 体 进 行 计 数 (图 2- 11) 。 她 发 现 染色 体 分 离 有 两 种 不 同方 式 ， 但 
频率 相同 ， 虽 然 这 些 异 源 染 色 体 的 发 现 并 不 典型 ， 但 结果 表明 在 配子 中 非 同 源 染 色 
体 是 自由 组 合 的 。 

另 一 些 研究 者 认为 : 由 于 所 有 的 染色 体 都 呈 细 线 状 ， 它 们 之 间 着 不 出 有 什么 差 
别 ， 几 乎 是 各 种 染色 体 或 多 或 少 都 是 相同 的 材料 构成 的 。 这 一 相反 的 观点 导致 了 一 
项 突出 的 研究 成 果 。1924 年 布莱克 斯 和 (Blakeslce，A.) 对 曼 陀 罗 (〈 Datura stramoni- 
um) 的 染色 体 开 展 研究 ， 合 陀 罗 属 戎 科 ， 有 12 对 染色 体 ， 他 发 现 有 12 个 不 同 的 品 
系 ， 每 个 品系 都 有 正常 的 12 对 染色 体 ， 但 还 多 了 一 条 额外 的 染色 体 ， 有 的 品系 是 第 
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图 2-1l 卡 罗 瑟 斯 发 现 异 型 染色 体 有 两 种 分 离 的 情况 ， 得 闫 率 相同 。 
( 转 引 自 Criffths A.J.F. et at. : An [nroduction to Cenetic Analysis ,Sth ed , 1993, Fig. 3 — 6) 





图 2- 12 晶 陀 罗 (Datwrs stramonium) 有 12 个 不 同 的 品系 ， 每 个 品系 都 有 正常 
的 12 对 染色 体 和 一 条 不 同 的 额外 巢 色 栖 ， 它 们 的 表 型 也 各 不 相同 。《 转 过 自 
Griffiths A.J.F. a al.: An Introduction to Genetic Analysis, Sth ed _ 1993,Fig.3- 8) 
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遗传 的 染色 体 学 说 


一 对 多 了 一 条 ， 有 的 品系 是 第 二 对 多 了 一 条 ， 总 之 所 个 品系 的 染色 体 是 不 同 的 。 布 
莱克 斯 利 观察 到 12 个 品系 表 型 不 同 (图 2- 12) ， 这 个 结果 表明 不 同 的 额外 染色 体 
遗传 学 的 效应 是 不 同 的 。 

这 些 结果 都 证 实 染色 体 的 行为 和 基因 的 行为 是 完全 平行 的 。 使 得 遗传 的 染色 体 
学 说 更 具 魅 力 ， 但 还 没有 直接 的 证 据 表明 基因 位 于 染色 体 上 ， 直 到 发 现 性 连锁 才 提 
供 了 直接 的 证 据 。 


第 四 节 性 染色 体 的 发 现 


遗传 的 染色 体 学 说 的 证 据 来 自 于 这 样 的 实验 ， 一 些 特殊 基因 的 遗传 行为 和 性 染 
色 体 (sex chromosome) 传递 的 关系 。 性 染色 体 在 高 等 真 核 生物 的 两 种 性 别 中 是 不 同 
的 。 性 染色 体 的 发 现 为 Sutton-Boveri 的 学 说 提供 了 一 个 实验 证 据 。 

在 孟 德 尔 定律 第 二 次 发 现 以 前 〈1891 年 ) 德国 的 细胞 学 家 享 金 【Henking,H) 曾 
经 用 半 翅 目的 昆虫 晴 做 实验 ， 发 现 减 数 分 裂 中 雄 体 细胞 中 含 11 对 染色 体 和 一 条 不 配 
对 的 单条 染色 体 ， 在 第 一 次 减 数 分 裂 时 ， 它 移 向 一 极 ， 享 金 无 以 为 名 ， 就 称 其 为 
“xX” 染色 体 。 后 来 在 其 他 物种 的 雄 体 中 也 发 现 了 XX 染色 体 。 

1900 年 麦克 朗 《McClung,CE) 等 就 发 现 了 决定 性 别 的 染色 体 。 他 们 采用 的 材料 
多 为 蜂 蜂 和 其 他 直 翅 日 昆虫 。1902 年 才 克 朗 发 现 了 一 种 特殊 的 染色 体 ， 称 为 副 染 色 
体 (accessory chromosome) 。 在 受精 时 ， 它 决 定 昆虫 的 性 别 。1906 年 威尔逊 《Wilson， 
EB) 观察 到 另 一 种 半 翅 自 昆 虫 (Proteror) 的 肉体 有 7 对 染色 体 ， 而 雄性 只 有 6 对 ， 另 
外 加 一 条 不 配对 的 染色 体 ， 威 尔 避 称 其 为 X 染色 体 ， 其 实 肉 性 是 有 一 对 性 染色 体 ， 
雄性 为 X0 型 。 

在 1905 年 斯 蒂 文 斯 (Stevens,N) 发 现 拟 步行 虫 属 Tenebrio molitor) 中 的 一 种 
甲虫 肉 梭 个 体 的 染色 体 数目 是 相同 的 ， 但 在 雄性 中 有 一 对 是 异 源 的 ， 大 小 不 同 ,其 
中 有 一 条 肉 性 中 也 有 ， 但 是 是 成 对 的 ; 另 一 条 肉 性 中 怎么 也 找 不 到 ， 斯 蒂 文 斯 就 称 
之 为 Y 染 色 体 ( 图 2- 13)。 在 黑 腹 果 蝇 中 也 发 现 了 相同 的 情况 , 黑 腹 果 蝇 共 有 4 对 染 
色 体 ,在 雄性 中 有 一 对 是 异形 的 染色 体 (图 2- 14)。 在 1914 年 塞 勒 (Seiler,J) 证 明了 在 
梭 蛾 中 染色 体 都 是 同形 的 ， 而 在 肉 狐 中 有 一 对 异形 染色 体 。 他 们 根据 异形 染色 体 的 
存在 和 性 别 的 相关 性 ， 发 现 了 性 染色 体 ， 现 在 已 完全 证 实 了 他 们 的 推论 是 完全 正确 的 。 
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2- 13 ”在 两 种 昆虫 中 发 现 肉 性 和 梭 性 的 染色 体 有 差异 。 
( 转 引 自 Grifiths A.J.F. et al, : An Introduction to Genetic Analysis, Sth ed » 1993, Fig.3— 12) 
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严格 地 说 异形 染色 体 的 存在 仅 是 一 条 线索 ， 而 不 是 证 
据 ， 不 能 因为 存在 异形 染色 体 ， 就 表明 其 为 性 染色 
体 。 一 定 要 通过 实验 证 明 这 条 染色 体 上 存在 决定 性 别 
的 主要 基因 ， 方 能 定论 。 


第 五 节 性 连锁 的 发 现 


图 2- 14 在 步行 息 沽 数 分 开 在 20 世 纪 初 人 们 最 初 只 发 现 互 交 的 结果 ， 产 生 

中 异 济 配 对 的 染色 体 (X 和 相同 的 后 代 ， 并 没有 考虑 到 和 性 别 之 间 有 什么 联系 。 

ma er 第 一 个 例外 的 情况 是 在 1906 年 由 唐 卡 斯 特 《Doncaster 

ee aa Sih a。 上 .) 和 雷 纳 (Raynor G H) 发 现 的 ， 他 们 研究 静 蛾 

1993.Fig.3~ 11) (4braxas) 起 的 颜色 ， 用 两 种 不 同 品系 ; 一 种 是 亮 白 

色 (dw) ， 一 种 是 暗 白色 (DW) ， 正 交 表 明亮 白 为 隐 

性 ; 反 交 结果 表明 组 的 表 型 和 性 别 有 联系 ， 雌 性 后 代 的 表 型 和 父亲 相同 ， 雄 性 后 代 

的 表 型 和 母亲 相同 (图 2- 15) ， 如 何 解释 这 个 结果 呢 ? 在 解释 前 我 们 再 考虑 另 一 
个 例子 。 





鱼 亮 白 x 暗 白 6 。 曲 暗 白 x 亮 户 6 芦花 4x 非 芦花 ”芦花 是 x 非 芦花 如 


+ ‘ + + 
暗 白 亮 白 (全 早 )】 上 暗 白 {5 4} 芦花 芦花 gg 非 芦 花子 了 


图 2- 15 两 种 不 同 品系 现 蛾 的 正 交 和 反 奖 。 图 2- 16 ” 鸡 羽 色 的 遗传 。 正 交 和 后 交 结 果 不 同 。 


贝 特 森 研究 了 小 鸡 羽毛 的 遗传 ， 一 个 品系 是 芦花 的 ， 另 一 品系 是 单一 颜色 ( 非 
芦花 ) ， 不 难看 出 ， 在 正 反 交 中 和 上 例 的 结果 一 样 。 美 国 的 科学 家 摩尔 根 (Morgan 
T H)》 根据 自己 的 实验 和 敏锐 的 洞察 力 对 以 上 的 结果 作出 了 令 人 信服 的 解释 。 他 是 
位 胚胎 学 家 ， 最 初 (1903 年 ) 摩尔 根 相信 备 德 尔 的 定律 是 正确 的 ， 不 久 由 于 他 所 进 
行 的 家 也 和 野 鼠 的 杂交 实验 结果 显得 豪 无 规律 ， 使 得 他 越 来 越 怀疑 孟 德尔 定律 ， 但 
随 着 果 蝇 实验 的 成 功 ， 他 不 仅 转变 了 自己 的 观点 。 而 且 逐 步 成 为 孟 尔 德 学 说 最 杰出 
的 代表 人 物 ，1909 年 他 开始 研究 黑 腹 果 蝇 《Drosophila melanogaster) 的 遗传 。 果 蝇 易 
于 培养 ,本 身 具有 一 些 容易 识别 的 性 状 ， 如 眼色 、 体 色 、 翅 形 、 刚 毛 的 形态 等 ， 生 
活 周期 短 { 图 2- 17)， 产 生 的 后 代 多 ， 这 些 优 点 使 得 果 蝇 作为 一 种 遗传 学 研究 材料 
要 优 于 植物 和 高 等 动物 。 果 蝇 的 应 用 是 摩尔 根 成 功 的 重要 因素 之 一 。 

正常 果 蝇 的 眼色 是 红色 的 ， 摩 尔 根 发 现 了 一 只 白眼 的 雄 果 蝇 ， 当 他 将 这 只 雄 果 
蝇 和 红眼 雌 果 蝇 杂 交 后 所 有 下 后 代 都 是 红眼 ， 表 明白 色 这 个 等 位 基因 是 隐 性 的 。 将 
中 红眼 果 蝇 互 交 ， 获 得 了 FE 代 ， 其 红眼 与 白眼 之 比 为 3 : 1， 但 白眼 都 是 雄 的 ， 红 有 眼 
果 蝇 中 雌雄 之 比 为 2 : 1， 这 是 怎么 一 回 事 呢 ? 

摩尔 根 为 了 收集 更 多 的 资料 ， 又 将 雄性 白眼 与 上 述 杂交 产生 Fi 红眼 肉 性 、 红 眼 
雄性 、 白 眼 肉 性 、 白 眼 雄 性 四 种 后 代 。 他 又 将 第 一 组 反 交 ， 结 果 性 后 代 全 为 红眼 ， 
雄性 后 代 全 为 白眼 ， 这 个 结果 和 鸡 羽毛 及 蛾 翅 的 遗传 非常 相似 ， 所 不 同 的 是 在 鸡 和 
猴子 中 ， 当 梭 性 亲本 带 有 隐 人 性 等 位 基因 时 ， 后 代 的 性 状 和 性 别 与 亲 代 的 情况 正好 相 
反 ,而 在 困 晶 中 ， 当 肉 性 亲本 带 有 淆 性 性 状 时 ， 才 出 现 这 种 情况 。 
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图 2- 17 果 刚 (Drosophila meianogaster) 的 生活 周期 。 ( 转 引 自 Griffiths A.J.F. et al, ; 
An [niroduction to Genelic Analysis, Sth ed * 1993, Fig.3—9) 


摩尔 根 根 据 这 些 资料 ， 首 先 假设 X 和 Y 染色体 决定 果 蝇 的 性 别 ， 这 样 肉体 在 减 
数 分 裂 产 生 的 卵 中 都 含有 X 染色 体 ， 梭 性 中 虽然 X 和 YY 染色 体 异 形 ,但 也 像 同 源 染 
色 体 一 样 联 会 和 分 离 ， 这 样 在 雄性 中 可 以 产生 两 种 类 型 的 配子 ， 分 别 含有 X 和 Y 染 
色 体 ， 而 肉 性 只 产生 一 种 配子 含 X 染色 体 ， 当 含 X 染色 体 的 精子 和 卵 结合 就 产生 
XX 型 的 合子 ， 发 育 为 崔 性 ; 当 含 了 染色 体 的 精子 和 卵 结合 就 产生 XY 型 合子 ， 发 育 
成 雄性 。 他 的 第 二 个 假定 是 白眼 和 红眼 是 一 定 等 位 基 内 控制 的 性 状 ， 这 对 基因 中 的 
一 个 仅 位 于 X 染 色 体 上 ，Y 染色 体 上 是 没有 的 ， 这 样 峻 性 有 一 对 等 位 基因 ， 而 雄性 
只 有 一 个 。 这 样 的 大 胆 假设 十 分 完美 地 解释 了 实验 获得 的 各 种 结果 。 在 白 跟 梭 性 和 
红眼 肉 性 杂交 中 ，F, 代 都 是 红眼 ， 表 明 红 眼 等 位 基因 是 显 性 ， 我 们 可 以 用 多 来 表示 
红眼 ，w 表示 白眼 ,用 多 和 次 表示 它们 位 于 X 染色 体 上 ， 那 么 前 面 的 杂交 就 可 以 


(a) 正 交 ， (b) 反 交 : {¢) 回 交 : 
P 窑 眼 dg XX 红眼 时 Pp 白眼 早 X 红眼 4 红 了 睛 膨 X 白 跟 4 
XY) | x) Xx) | XY Coxm | Cy) 
后 红眼 (XX*,X'Y) 红眼 早早 红眼 早 ”白眼 早 ” 红 和 慷 4 白眼 4 
| 互 交 XX (XXY) XX) (XY) (XYY) 
F: 红眼 蛙 红眼 4 ”白眼 必 129 88 132 86 


XX XX XY XY 
2 人 A 


图 2-18 ”白眼 各 红 虐 梨 蜡 的 (a》 正 交 、《b) 反 交 和 (ce) 加 交 ， 


“42 。 


P 白 上 服 早 X 红眼 < 
(XwXw) (X'Y) 


红眼 早 白眼 3 红眼 不 育 6 白眼 X 红眼 o 


正常 初级 例外 
红 根 早 白眼 d 红眼 不 育 4 白眼 招 


第 二 章 


用 图 2- 18 表示 。 

有 些 生物 ， 如 哺乳 动物 、 果 蝇 等 ， 在 峻 性 中 两 条 性 染色 体 是 同 配 性 别 
{homogametie sex) ; 在 雄性 中 两 条 性 染色 体 是 异形 的 ， 称 为 异 配 性 别 (beterogametic 
sex) 。 在 另 一 类 生物 ， 如 在 鸟 类 和 鳞 翅 目 昆 虫 中 ， 相 反 的 雄性 中 有 两 条 同形 的 性 染 
色 体 ， 为 同 配 性 别 ; 肉 性 为 异 配 性 别 ， 用 摩尔 根 的 假设 也 可 以 得 到 同样 完满 的 解 
释 。 

摩尔 根 的 解释 虽然 发 现 了 性 连锁 这 样 一 个 重要 的 规律 ， 但 仍 是 一 种 推理 ， 还 不 
能 为 Sutton - Boveri 学 说 作为 直接 的 依据 。 


第 六 节 染色 体 学 说 的 直接 证 据 


1916 年 摩尔 根 的 三 大 弟子 之 一 的 布 里 吉 斯 (Bridges, C) 发 现 了 X 染色 体 的 不 
分 离 现象 ， 才 找到 了 染色 体 学 说 的 直接 证 据 。 布 里 吉 斯 将 白 上 服 (XX) 上 肉 蝇 和 红眼 
(XY) 雄 蝇 杂交 时 大 部 分 后 代 是 红眼 肉 蝇 、 白 眼 雄 蝇 ， 这 与 摩尔 根 实验 的 结果 完全 
相同 ， 但 有 1/ 2000 的 后 代 出 现 了 意外 的 情况 : 红眼 不 育 的 雄 蝇 和 白眼 可 育 的 肉 蝇 。 
他 称 其 为 初级 例外 后 代 (primary exceptional progeny) 。 他 又 进一步 把 初级 例外 的 见 晶 
和 正常 红眼 雄 蝇 进 行 杂 交 ， 结 果 约 4% 的 后 代 是 白眼 肉 蝇 和 可 育 的 红眼 雄 蝇 (图 2- 
19) ， 他 称 其 为 次 级 例外 ， 这 是 怎样 发 生 的 呢 ? 
布 里 吉 斯 假设 可 能 在 峻 蝇 减 数 分 裂 时 存在 次 染色 体 不 分 离 的 现象 ， 同 趋 于 一 
极 ， 那 么 有 一 个 子 细胞 中 将 有 2 条 x 染色 体 ， 而 另 一 个 子 细胞 中 却 没有 X 染色 体 ; 
而 雄 蝇 都 能 正常 地 减 数 分 裂 ， 这 种 异常 的 卵 和 正常 的 精子 结合 的 结果 有 4 种 可 能 
(图 2-20)XXX7 单个 Y 单 个 六 5 和 XXY ,前 二 者 不 能 成 活 ,后 两 者 即 是 红 服 
雄 蝇 和 白眼 肉 蝇 , 这 就 是 次 级 例外 。 通 过 细胞 学 研究 , 果然 红眼 梭 蜗 只 有 一 条 X 桨 色 
体 ,而 白眼 瞧 蜗 有 两 条 X 染色体 和 另 一 条 YY 染色体 ,验证 了 布 里 吉 斯 的 假设 。 
布 里 吉 斯 对 唯一 可 育 的 初级 例外 (XXY) 的 减 数 分 裂 又 提出 了 推理 {图 2 - 
21) ,分 析 有 三 种 不 同 的 分 离 类 型 ， 有 84% 是 X-X 染色 体 配 对 ， 然 后 相互 分 离 ，Y 


(XY) 








96% 正常 4% 次 级 例外 


类 初级 例外 
图 2~-19 果 蝇 眼色 遗传 的 初级 例外 和 次 级 例外 。 2-20 由 于 义 架 色 笨 不 分 离 而 产生 了 眼色 遗传 的 初 
( 转 引 自 Cifithe A.JF.e al.: An [mooduction to 级 例外 。( 转 引 自 Griffiths A.J.F. et al.: An Introduction to 
Cenetic Analysis, Sth ed , 1993, Fig. 3— 9) Cenetic Analysis, Sth ed. , 1993. Fig.3 ~ 17) 
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2-21 在 XXY 入 性 果 蝇 中 三 种 不 同 的 分 离 方式 。 
( 仿 Griffithe A,J.F, et al. : An Introduction to Genetic Analysis, Sh ed .1993,Fig,3- 18) 


染色 体 随机 地 趋向 一 极 ; 有 16% 的 细胞 是 X -YY 染色 体 配对 ， 然 后 相互 分 离 ， 游 离 

的 XX 染色 体 也 随机 地 移 向 两 极 ， 因 此 有 一 半 〈8% ) 将 形成 六 Y 和 次 型 的 子 细胞 。 
按 这 个 假设 初级 例外 形成 的 6 种 配子 和 正常 的 红眼 雄 蝇 产生 的 两 种 精子 杂交 ,将 产 

生 92% 的 正常 后 代 和 4% 的 次 级 例外 (图 2- 22)。 这 是 预料 的 情况 ,实验 的 结果 获得 了 从 












-yy Ee WY (2%} 
上 (向 浪 车 ) 
i XY(2%jt 

{4% ) { 给 浪 可 育 


X*X (2%) WY(2%) 
(a%) (红眼 曲 ) (白眼 4 ) 


WX*Y(2%) XYY(2%) 
0 (红眼 蛙 ) (白眼 #7 ) 


WX*Y(21%) XYY(21%) 
Dy (红眼 早 ) (白眼 7 ) 
证 X+ 区 (21% ) 次 Y(21% ) 
(84% ) et (红眼 子 ) (白眼 7 ) 


2-2 ”XOXY 亲 代 产生 特殊 配子 是 形成 次 级 例外 的 原因 。( 仿 Griffiths A.J.F.et 
of, : An Introduction to Genetic Analysis, Sth ed ,1993, Fig.3— 19) 


次 级 例外 
后 代 的 表 
型 (4% ) 
另 4% 死 亡 


正常 后 代 
的 表 型 
(92%) 






红眼 肉 蝇 ”27 679 只 “白眼 椎 九 28 887 只 95.7% 

白眼 肉 蝇 ”1224 只 ”红眼 雄 蝇 1246 只 4.3% 
比例 上 看 完全 符合 预料 的 结果 ,到 此 为 止 布 里 吉 斯 的 模型 比 其 他 模型 更 具有 说 服 力 ， 
他 假设 基因 w 或 下 在 X 染 色 体 上 , 而 且 很 好 地 解释 了 初级 例外 和 次 级 例外 ， 他 的 
模型 是 受到 了 精确 的 检验 的 : 

《1) 初 级 后 代 的 细胞 学 研究 表明 雌性 为 XXY ,雄性 为 X0, 证 实 了 布 里 吉 斯 的 推论 ，; 

(2) 次 级 后 代 的 细胞 学 研究 表明 雄性 为 XXY ,雄性 为 XY, 和 推理 相符 ; 

(3) 例 外 白眼 肉 蝇 的 红眼 女儿 一 半 为 XXY ,一 半 为 XX, 和 镜 检 结果 一 致 ; 

(4) 例 外 白眼 崔 蝇 的 白 腿 儿子 中 也 将 产生 例外 的 后 代 ， 这 些 白眼 儿子 都 是 
XYY， 此 也 同样 得 到 了 证 实 。 

布 里 吉 斯 的 实验 最 终 将 WW/ 下 ' 基 因 定 位 在 XX 染色 体 上 ， 为 遗传 的 染色 体 学 说 提 
供 了 有 力 而 直接 的 证 据 ， 使 遗传 学 向 前 迈 出 了 重要 的 一 步 。 
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三 章 
性 别 决定 和 性 相关 遗传 


基本 概念 


初级 性 别 决定 是 指 性 腺 的 形成 。 这 可 能 受到 特定 基因 的 作用 的 结果 。 性 别 的 分 化 是 指 在 性 月 
所 产生 的 性 激素 作用 下 ， 体 细胞 分 化 发 育成 内 、 外 生殖 髓 以 及 第 二 性 征 。 

在 单 细胞 真 核 生 物 中 具有 简单 的 性 别 决定 系统 ， 在 此 系统 中 由 单 对 等 位 基因 决定 性 别 。 在 及 
翅 目 昆虫 中 由 一 对 杂 合 的 染色 体 来 决定 雌性 的 发 育 。 

不 同 的 生物 性 别 决 定 的 机 制 不 同 ， 可 分 为 四 类 ， 决 定 它 们 性 别 的 主要 因素 分 别 是 : 引 性 巢 色 
体 ; 名 基因 型 ; @ 性 指数 ，@ 环 境 条 件 如 温度 。 但 归根 结 底 都 和 基因 的 调节 有 关 。 

三 种 不 同 的 性 染色 体系 统 分 别 是 XX -~ XO, XX - XY 和 22 - ZW。 具有 两 个 相同 性 染色 体 的 性 
别称 同 配 性 别 ， 带 有 不 同性 染色 体 的 称 异 配 性 别 。 

大 部 分 的 植物 都 是 两 性 的 ， 少 数 植物 具有 XX - XY 性 染色 体系 统 ， 称 为 瞧 检 异 株 植物 。 在 女 
娄 菜 属 (Melandryum) 中 性 别 是 由 X 染色体 种 Y 染色体 的 比 来 决定 的 。 

和 性 别 相关 的 遗传 都 称 为 性 相关 遗传 。 性 相关 遗传 有 三 种 不 同 的 类 型 ， 伴 性 遗传 、 共 性 遗传 
和 限 性 遗传 。 

性 染色 体 是 由 一 对 同 源 常 染 色 体 进化 而 来 。 在 有 的 物种 中 两 条 性 染色 体 是 同形 的 ， 有 的 物种 
性 染色 体 是 异形 的 。 前 者 赂 于 原始 的 类 型 ， 后 者 属于 进化 的 类 型 。 在 两 条 异形 的 性 染色 体 之 间 只 
有 很 短 的 一 段 区 域 是 同 源 的 ， 称 为 假 常 染 色 体 同 源 区 。 

性 别 也 是 生物 的 一 种 重要 的 性 状 ， 但 比 一 般 的 性 状 可 复杂 得 多 ， 从 远古 到 现在 性 别 一 直 是 人 
们 探索 的 热点 ， 它 主要 小 及 到 性 别 决定 (sex determination) 和 性 别 分 化 {sex differentiation) 。 前 者 
指 的 是 在 各 种 因子 的 调控 下 ， 决 定 了 性 牌 。 后 者 指 的 是 某 些 体 纪 胞 在 性 激素 的 作用 下 分 化 发 育成 
内 外 生殖 器 以 及 第 二 性 征 。  - 


第 一 节 生物 的 性 别 决定 


一 、 性 染色 体 


和 其 他 性 状 一 样 决定 性 别 的 不 外 平 是 基因 和 环境 两 大 因素 ,在 有 的 生物 中 基因 
的 作用 是 占 主导 地 位 ， 几 乎 不 受 外 环境 的 影响 ; 而 另 一 些 生物 看 来 环境 因素 似乎 起 
着 主导 的 作用 。 实 际 上 环境 仍然 是 通过 基因 在 起 作用 。 由 于 基因 位 于 染色 体 上 ， 因 
此 在 细胞 学 上 所 反映 的 常常 是 性 别 和 染色 体 之 间 的 密切 相关 。 和 性 别 决定 相关 的 染 
色 体 被 称 之 为 性 染色 体 。 

在 一 般 情况 下 性 染色 体 的 是 由 一 对 常 染 色 体 进化 而 来 的 ， 在 进化 时 这 一 过 程 须 
要 进行 很 多 次 。 蛇 就 是 一 个 很 好 的 例子 。 人 们 研究 了 一 些 原始 类 型 和 高 度 进化 的 蛇 
的 染色 体 。 在 原始 类 型 的 蛇 中 性 染色 体 是 相同 的 ， 称 为 同形 (homomormphic》 性 染色 
体 。 这 两 条 染色 体 的 差异 仅仅 在 于 复制 的 时 期 不 同 (在 S 期 的 晚期 ) ,实际 上 是 
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染色 体 。 在 较 进化 的 种 中 ， 其 中 一 条 WW 染色体 变 小 了 ， 形 成 异形 《heterochromatic) 
性 染色 体 ， 这 就 是 ZZ 染色 体 。 新 莱 昂 {Lyon】 假 说 认为 :性 染色 体 是 同形 性 染色 体 
部 分 易 位 到 同 源 染色 体 上 所 至 ， 所 以 Y 

染色 体 小 于 X 染色 体 ， 而 X 染色 体 往往 

有 重复 的 基因 (图 3- 1) 。 低 等 背 椎 动 

物 的 雄性 和 雌性 体 个 体 的 性 染色 体 在 形 HH 日 0.Hb 

态 上 彼此 是 不 能 区 分 的 。 在 它们 的 性 染 i | 

色 体 的 某 些 区 段 上 ， 有 许多 等 位 基因 的 WA] 

位 点 是 两 性 所 共有 的 ， 而 在 另 一 些 区 段 易 位 

上 ， 两 性 所 带 的 遗传 信息 却 互 不 相同 ， 图 3- 1 X,Y 染色 体 的 形成 。 

雄性 个 体 的 性 染色 所 携带 的 遗传 信息 主 (参考 Lyon M.F. ;1974. Nature,250.651 - 653) 
要 与 性 别 的 决定 有 关 。 在 鱼 类 中 性 染色 

体 的 分 化 就 反映 了 这 一 进化 趋势 。 

鱼 类 性 染色 体 的 分 化 可 分 为 三 种 类 型 : @ 无 性 染色 体 的 分 化 ， 性 别 由 多 个 基因 
控制 ， 影 响 性 别 分 化 的 基因 分 散在 多 条 染色 体 上 ， 个 体 性 别 的 发 育 决定 于 这 些 基 到 
的 平衡 以 及 内 外 环境 条 件 ， 每 个 基因 的 作用 较 小 。 因 此 ， 有 些 色 类 随 着 栖息 条 件 和 
遗传 型 的 改变 , 易 出 现 性 比 的 变化 。 如 创 尾 鱼 (Xiphophorus heler) 及 花语 科 的 Limia vit- 
tata 和 上 .caudofasicata 就 属于 这 种 类 型 。@ 有 性 染色 体 的 分 化 ， 但 属 同形 。 在 性 染色 
体 上 仅 含有 1 个 或 少量 专 一 性 的 性 别 决定 相关 基因 ， 此 是 一 类 较 完善 的 性 别 调节 的 
类 型 。 如 花 种 科 的 某 些 胎 生 种 类 ( Poecilia reticulatus, P. variatus ) 向 科 的 青 鳝 ( Oryzias 
latipes ) , 现 借助 于 色素 基因 已 成 功 地 标记 出 性 染色 体 ,他 有 异形 的 性 染色 体 。 这 是 性 染 
色 体 分 化 更 为 完善 的 一 类 。 在 一 些 极 不 相同 的 类 群 中 如 刺 鱼 和 局 鱼 等 也 发 现 有 异形 
性 染色 体 ， 多 数 为 雄性 异 配 性 别 (XY 型 ) ,少数 为 峻 异 配 性 别 (ZW 型 )。Ojima 1983 年 统 
计 的 数据 表明 在 真 骨 鱼 中 发 现 有 异形 性 染色 体 的 不 过 30 种 。 


二 、 性 别 决 定 


性 别 决定 的 本 质 是 一 些 相关 基因 的 表达 和 调控 来 决定 的 ， 这 方面 的 内 容 将 在 发 
育 〈( 见 第 24 章 ) 中 予以 讨论 ， 现 在 还 是 从 染色 体 和 环境 的 角度 来 加 以 阐明 。 
我 们 可 以 把 性 别 决 定 初步 分 为 以 下 三 类 。 


1. 性 染色 体 决定 性 别 


在 这 类 中 我 们 又 可 以 分 成 为 4 种 不 同 的 情况 : 

(1) 性 染色 体 的 本 身 来 决定 性 别 

XY 型 。 在 人 类 ,哺乳 动物 ， 大 部 分 的 两 枉 类 ， 息 行 类 ， 部 分 的 鱼 类 和 屁 忠 
都 属于 XY 型 的 。 梭 性 为 异 配 性 别 XY， 肉 性 为 同 配 性 别 XX。 在 这 一 类 型 中 Y 染色 
体 起 主导 作用 ， 不 论 X 染色 体 有 几 条 ， 只 要 存在 1 条 Y 染色 体 就 发 育 为 雄性 。1990 
年 辛 克莱尔 (Sinelair,AH) 等 在 前 人 工作 的 基础 上 发 现在 人 和 小 鼠 Y 染色 体 的 短 辟 
上 存在 着 性 别 决定 基因 ， 并 在 真 兽 亚 纲 动物 中 显示 保守 性 。 根据 其 在 染色 体 上 的 位 
置 ， 命 名 为 SRY (sex-detenmining region of Y chromosoine) ， 近年 来 又 克隆 出 一 系列 
与 性 别 分 化 有 关 的 基因 ， 但 SRY/sry 是 其 中 起 主导 作用 的 基因 ， 因 此 携带 此 基因 的 
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Y 染色 体 成 为 决定 雄性 性 别 的 标志 。 

在 低 等 椎 峭 动物 鸟 类 ， 两 栖 类 ， 忠 行 类 , 鱼 类 以 及 某 些 植物 中 虽然 也 是 由 站 染 
色 体 来 决定 性 别 的 ， 但 机 制 尚 不 清楚 。 

ZW 型 和 XY 型 相反 ， 以 鸟 类 ， 鳞 翅 目 昆虫 及 部 分 两 栖 卜 行 类 等 动物 中 是 
雌性 异 配 性 别 (ZW) ， 雄 性 同 配 性 别 (Zz) ， 但 性 别 决定 的 机 制 不 像 XY 型 那样 研 
究 得 比较 清楚 。 按 照 一 般 的 推测 ，W 染色 体 上 可 能 也 携带 有 和 雌性 发 育 有 关 的 基因 
或 带 有 抑制 雄性 发 育 的 基因 。 

(2) 性 染色 体 的 数目 决定 性 别 

在 某 些 双 翅 目 ， 直 起 目 和 鳞 翅 目的 昆虫 中 没有 异形 的 性 染色 体 ， 而 是 由 性 染色 
的 数 来 决定 性 别 。 比 如 上 峻 蝗虫 : 2n = 24{XX) ,雄性 为 2n = 23(X0)， 比 崔 性 少 了 一 条 
染色 体 ， 称 为 X0 型 。 植 物 中 花椒 也 是 属于 XO 型 。 在 鳞 翅 目 昆 虫 中 也 有 雄性 为 
ZZ， 肉 性 为 Z0 的 类 型 ， 称 为 20 型。 

(3) 性 指数 决定 性 别 

果 蝇 虽然 也 有 X 和 YY 染色体， 但 是 其 性 别 决 定 的 机 制 和 哺乳 动物 不 同 ， 不 是 取 
决 于 YY 染色体 是 否 存在 ,而 是 取决 于 性 指数 (sex index) , 即 性 染色 体 〈X) 和 常 染 
色 体 组 数 A 的 比 。 其 分 子 机 制 已 研究 得 比较 清楚 ， 我 们 在 第 二 十 四 章 中 将 予以 讨 
论 。 线虫 (C. elegans) 也 是 由 性 指数 来 决定 性 别 的 。 现 在 我 们 通过 人 类 与 果 蝇 性 别 
决定 的 比较 ( 表 3- 1) 就 可 以 认识 到 果 蝇 性 别 决 定 的 特点 ， 其 Y 染色 体 并 不 决定 雄 
性 的 发 育 ， 现 已 养 清 果 蜡 的 性 别 决定 是 由 性 染色 体 上 一 些 基因 的 产物 和 常 染色 体 上 
男 一 些 基因 产物 的 剂量 比例 来 启动 性 别 决定 的 开关 基因 ， 经 过 一 系列 的 调控 ， 来 决 
定性 别 的 分 化 ( 见 第 24 章 ) 。 


表 3-1 在 人 类 和 果 蝇 中 性 染色 体 和 性 别 的 关系 








XY XX XXX XXY x0 XYY XX : 34 
性 指数 IX:2A=0.5 2X:24=1 3X :2A=1.5 从 IAA 11X12A=0.5 IX:2A=0.5 1X:3A=0.33 
人 的 人 性别 Ey 于 超 峻 ey ff 超 雄 ~ 
果 蝇 的 性 别 4 直 瞧 (不 能 成 活 )》 时 Ey Ey 超 维 


{4) 染 色 体 组 的 倍 性 决定 性 别 

蜜蜂 (4pis melljfera ) 的 性 别 决定 十 分 特殊 ， 是 由 染色 体 组 的 倍 性 决定 的 。 蜂 皇 是 
可 育 的 肉 峰 ， 染 色 体 为 2n = 32 条 ， 经 正常 减 数 分 烈 产 生 的 孵 为 单 倍 体 mn= 16， 卵 和 
精子 (n= 16) 结合 又 形成 2n = 32 的 合子 ,将 发 育成 蜂 皇 和 工蜂 (2n = 32) 。 每 一 
群 蜜蜂 中 只 有 一 个 蜂 皇 ， 工 蜂 在 遗传 结构 上 和 蜂 皇 并 无 差别 ， 但 由 于 工蜂 所 吃 的 蜂 
皇 浆 在 质 和 量 上 都 远 比 蜂 皇 差 ， 所 以 发 育成 不 可 育 的 工蜂 。 蜂 和 皇 产生 的 部 分 单 倍 体 
的 卵 ， 少 数 未 经 过 受精 但 也 能 发 育 ， 长 成 雄 蜂 (n = 16) ， 雄 蜂 的 减 数 分 裂 十 分 特 
殊 ， 第 一 次 减 数 分 裂 时 出 现 单 极 纺锤 体 (monopolar spindle》 所 以 染色 体 全 部 向 一 极 
移动 ,两 个 子 细胞 中 一 个 正常 , 含 16 个 二 联 体 ,而 另 一 个 是 无 核 的 细胞 质 芽 休 ,正常 的 
子 细胞 经 第 二 次 减 数 分 裂 产 生 两 个 单 倍 体 (n = 16) 的 精细 胞 ,发 育成 精子 。 

(5) 取 决 于 X 染色 体 的 是 否 杂 合 

小 昔 蜂 〈 Habrobracon) 的 性 别 决定 和 蜜蜂 又 有 不 同 之 处 ， 在 自然 状态 下 小 茧 峰 
和 蜜蜂 相似 ， 二 倍 体 (2n = 20) 为 肉 蜂 ， 单 倍 体 (n = 10) 为 座 峰 。 在 实验 室 中 ， 人 
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们 获得 了 二 倍 体 (2n = 20) 的 雄 蜂 ， 其 性 别 决定 取决 于 性 染色 体 义 是 纯 合 型 还 是 杂 
合 型 。 性 染色 体 X 有 三 种 不 同 的 类 型 :Xa、Xb、Xc。 上 肉 性 的 性 染色 体 为 一 对 杂 合 型 
的 XX 染色 体 : XaXb 或 XaXc 或 XbXc; 雄性 为 纯 合 型 ，XaXa、XbXhb 、XeXc。 

(6) 取 决 于 X 和 YY 的 比 

大 部 分 植物 是 没有 性 染色 体 的 ， 多 为 肉 雄 同 株 ， 有 的 为 肉 雄 同 花 ， 少 数 植物 为 
XY 型 ， 称 为 崔 雄 异 株 植物 。 女 娄 菜 的 性 别 是 由 X 染色 体 和 YY 染色体 的 比 来 决定 
的 。 酸 模 (Rumex acefosa ) 的 性 别 决 定 又 属 另 一 种 类 型 ， 肉 雄 同 株 的 植株 为 18A + 
XX+YY, X:Y=1:1， 肉 雄 异 株 中 崔 株 为 18A + XX+Y，X :了 =2: 1; 雄性 植株 为 
18A+X+YY，X:Y=1:2。 

但 特殊 的 是 ， 这 两 种 交配 型 可 以 相互 转换 。 具 体 机 制 尚 不 清楚 。 


2, 基因 决定 性 别 

(1) 由 复 等 位 基因 决定 性 别 

植物 中 有 异形 性 染色 体 的 并 不 多 ,但 有 的 植物 却 明 显 由 基因 控制 的 ， 如 和 萌 芦 
科 的 一 种 喷 瓜 (Ecballium elaterium) ， 是 由 复 等 位 基因 决定 的 ( 表 3- 2)。 


衷 3-2 了 贱 瓜 的 性 别 决定 


基因 各 显 隐 性 关系 决定 性 别 基因 型 
四 4 oa. par, oa 
Qo” 两 性 ao，， oa 
Ey 蛙 a 
(2) 由 二 对 基因 决定 


玉米 (Zea mays) 一 般 都 是 肉 雄 同 株 的 农作物 。 崔 花 的 花序 在 叶腋 呈 穗 状 , 由 显 
性 基因 Ba 控制 的 ,其 隐 性 等 位 基因 为 ba (baren 的 前 两 个 字母 )。 雄 花 的 花序 在 顶端 称 
天 花 ,由 显 性 基因 下 Ts( tassels) 控 制 的 ， 其 基因 型 和 表 型 性 别 的 关系 见 表 3- 3。 

从 表 中 可 见 Ba 只 控制 叶腋 是 否 长 峻 花序 。 而 Ts 基因 则 不 同 ， 在 它 为 显 性 时 项 
端 长 出 雄花 序 ， 在 其 为 隐 性 时 不 论 顶端 长 出 肉 花 序 。 也 就 是 说 不 论 另 一 对 基因 的 状 
态 如 何 tsis 存在 时 为 肉 性 ，TsTs 存在 时 有 顶端 开 雄 花 。 


囊 3-3 玉米 的 性 别 决定 


基因 型 性 别 表 型 
BaBa TsTs 了 站 顶端 长 综 花 序 ,叶腋 长 崔 花 序 
Ba- tsts 时 项 凋 和 叶腋 都 长 肉 花 序 
taba Ts — + 顶端 长 雄花 序 ,叶腋 不 长 花序 
baba tsts 早 顶端 长 肉 花 序 ,叶腋 不 长 花序 
(3 环境 决定 性 别 


在 表 型 性 别 〈 phenobmic se 决定 系统 中 ， 有 时 环境 起 主要 的 作用 。 典型 的 例子 
是 海 生 蜂 虫 后 巍 (Bonetia) ,幼虫 时 没有 性 别 的 分 化 ， 自 由 独自 在 海底 生活 的 幼虫 发 
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育成 肉 性 、 长 约 2 英寸 ， 有 一 条 很 长 的 吻 部 ， 其 他 的 幼虫 附着 在 肉体 中 ， 寄 居 到 上 典 
体 的 子宫 内 ， 成 为 名 副 其 实 的 寄生 虫 。 这 种 旺 虫 的 性 别 不 是 在 受精 时 由 遗传 成 分 所 
决定 的 ， 而 是 由 是 否 落 在 易 上 和 而 决定 (图 3-2) 。 





图 3-2 ”雌性 和 梭 性 的 娃 虫 后 贼 (Bonelfia)。 
《 引 自 Roasel .P.J. :Genetics, 37d ed., 1992, Fig. 3 - 18) 


第 二 节 外 界 条 件 对 性 别 发 育 的 影响 


一 、 外 部 的 因素 如 温度 、 激 素 ， 感 染 等 


两 栖 类 中 如 蛙 是 有 人 性 染色 体 的 ， 为 XY 型 。 凯 时 在 20C 时 性 别 按 其 性 染色 体 的 
构成 正常 分 化 。 但 在 30TC 时 ， 不 论 其 基因 型 为 XY 还 是 XX， 都 发 育 为 雄 蛙 。 在 认 行 
类 中 也 是 如 此 。 

如 扬子 鲜 和 密西西比 鱼 的 卵 在 不 同 的 温度 下 ， 发 育 为 不 同 的 性 别 ， 当 在 30 和 和 
30 亿 以下， 发 育 为 肉体 ; 当 温 度 在 34 和 或 44 乞 以 上 发 育 为 雄 体 ， 乌 鱼 的 卵 在 23C ~ 
27 蕊 的 温度 下 发 育 为 雄性 ， 在 32% ~ 33 信 时 发 育 为 峻 性 。 所 以 他 们 卵 产 在 不 同 高 度 
的 海岸 线 或 河岸 时 由 于 温度 不 同 而 影响 性 别 的 分 化 ， 有 可 能 是 由 于 温度 对 两 栖 和 用 
行动 物 肉 、 雄 激素 的 合成 有 直接 的 影响 。 

在 葫芦 科 的 植物 里 ,丰富 的 氮肥, 短 的 日 照 和 夜晚 的 低温 也 有 利于 雌性 的 发 育 。 


一 、 激 素 的 影响 


在 哺乳 动物 中 性 别 决定 是 指 性 腺 的 分 化 ， 性 别 的 分 化 是 指 在 性 激素 的 作用 下 内 
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外 性 器 官 的 分 化 和 第 二 性 征 的 发 育 ， 毫 无 疑问 性 激素 的 作用 是 很 大 的 。 

在 双 胎 牛 中 如 果 是 一 峻 一 雄 ， 由 于 雄性 的 睾丸 先 分 化 ， 符 丸 产生 的 雄性 激素 通 
过 绒毛 膜 血 管 ， 流 向 雌性 胎 牛 ， 使 峻 性 胎 牛 的 内 外 生殖 器 表现 为 雄性 ， 但 无 罕 丸 ， 
呈 间 性 。 在 人 类 中 常见 一 男 一 女 的 异 卵 双 生子 中 为 什么 没有 这 种 现象 呢 ? 那 是 由 于 
人 类 异 卵 双生 是 有 两 个 胎盘 将 胎儿 分 隔 开 的 ， 而 牛 的 两 个 胎盘 是 共通 的 ， 由 绒毛 膜 
血管 相连 ， 所 以 可 以 相互 影响 。 


三 、 性 反 转 的 现象 


生物 从 一 种 性 别 转变 成 另 一 种 性 别 的 现象 称 为 性 反 转 的 现象 (sex reversal)。 这 
种 情况 有 的 是 正常 的 自然 性 反 转 ， 有 的 是 人 工 引起 的 ， 或 是 环境 条 件 改变 所 造成 ， 
或 由 于 病理 因素 所 引起 。 

酵母 交配 型 的 转变 也 属于 性 反 转 的 现象 ， 它 是 由 基因 控制 的 。 在 果 蝇 中 存在 一 
种 性 别 转 换 基因 {transformer) 位 于 第 3 对 染色 体 上 。 当 tra 肉 果 蝇 的 基因 纯 合 时 上 肉体 
发 育成 为 不 育 的 雄性 。 自 然 性 反 转 在 鱼 类 中 有 所 发 生 ， 有 一 种 海产 鱼 叫 羊 头 原 鲍 ， 幼 
小 时 鱼 体 明 粉 红色 ， 为 雄性 ， 发 育 长 大 后 变 成 黑色 ， 性 别 转变 为 雌性 。 黄 鳝 
(Monoptens alius)， 属 合 印 目 ， 在 我 国 仅 一 属 一 种 。 黄 鳝 染色 体 2n = 24， 和 皆 为 端 着 丝 
点 染色 体 ， 未 发 现 异形 性 染色 体 的 存在 。 黄 鳝 的 体 长 和 其 发 育 阶段 有 着 一 定 的 相关 
性 ， 在 个 体 发 育 过 程 中 产生 自然 性 反 转 。2* 龄 前 皆 为 雌性 ，3* 龄 转变 为 肉 雄 间 体 ， 
卵巢 逐渐 退化 ， 精 巢 逐 渐 形 成 。6* 龄 全 部 反 转 为 雄性 。 在 欧洲 鳗 钾 (Anguilla am 
guilla) ， 红 鲈鱼 (Sacura margafacd) 及 石 斑 鱼 等 的 生活 史 中 也 有 性 反 转 的 现象 。 

有 的 自然 性 反 转 和 上 和 叙 相反 ， 由 雁 性 逐 浙 变 为 雌性 。 如 一 种 海产 的 蠕虫 
( Ophrgtrocha Puerilis) 幼虫 都 是 座 的 ， 随 着 发 育 长 大 梭 性 生殖 器 管 退化 ， 而 峻 性 生 
殖 器 官 发 育 ， 比 较 “ 老 ”的 个 体 都 是 肉 的 。 但 用 人 工 的 方法 如 饥饿 ， 或 在 水 中 加 入 
钾 盐 ， 或 将 其 身体 后 部 前 去 又 可 以 促使 肉体 变 成 雄 体 。 

牧 鸡 司 晨 的 例子 时 有 发 生 ， 有 的 母 鸡 停止 产 卵 后 竟然 逐渐 变 成 雄 鸡 ， 并 能 和 帷 
鸡 交配 , 但 其 基因 型 并 未 改变 。 

在 人 类 中 也 存在 着 性 反 转 现象 ， 如 46XX 的 男性 和 46XY 的 女性 ， 这 是 由 于 SRY 
基因 以 及 相关 基因 的 异常 所 引起 的 〈 见 第 25 章 ) 。 

性 反 转 不 仅 是 表 型 的 改变 而 且 还 涉及 到 性 腺 的 改变 。 在 生物 中 虽然 有 的 有 性 染 
色 体 的 分 化 ， 夏 来 每 一 个 体 其 性 别 是 可 以 向 肉 、 雄 两 个 方向 分 化 的 ， 也 就 是 具备 向 
两 个 方向 发 育 的 基因 调节 体系 ， 外 部 条 件 或 生理 、 病 理 条 件 的 改变 无 非 是 影响 了 基 
因 的 调节 而 导致 性 反 转 。 这 个 领域 涉及 到 真 核 基因 的 调控 ， 组 织 的 凋 亡 ， 激 素 的 分 
泌 ， 组 织 的 分 化 和 发 育 ， 是 十 分 复杂 又 非常 有 趣 的 。 它 已 成 为 研究 的 热点 。 


第 三 节 性 相关 遗传 


和 性 别 有 相 关 性 的 遗传 都 称 为 性 相关 遗传 (sexrrelated inheritance) ， 包 括 伴 性 遗 
传 ， 限 性 遗传 和 从 性 遗传 ， 三 者 的 特点 是 不 同 的 。 


* 49， 





* 50 ， 


一 、 伴 性 遗传 ， 


伴 性 遗传 (sex-linked inheritance) 是 指控 制 性 状 的 基因 在 性 染色 体 上 ， 其 遗传 方 
式 称 伴 性 遗传 ， 其 遗传 的 特点 由 性 染色 体 遗 传 规律 所 决定 ， 基 因 的 表达 常 不 受 性 激 
素 的 影响 。 

前 面 介绍 的 果 晶 红眼 和 白眼 的 遗传 就 是 伴 性 遗传 , 概括 起 来 有 3 个 特点 : 中 正 反 
交 的 结果 不 同 ;@ 后 代 性 状 的 分 布 和 性 别 有 关 ;@ 常 呈 一 种 绞 花 式 遗 人心 (crisscross 
heritance) , 即 有 害 基因 常常 由 母亲 传 给 儿子 ， 再 由 儿子 传 给 外 孙女 。 


1. 人 类 的 伴 性 遗传 


人 类 中 一 些 嘲 传 性 状 或 遗传 病 的 基因 位 于 X 染色 体 上 ， 由 于 站 染色体 上 只 有 人 少 
数 的 基因 ， 而 一 般 没 有 X 染色 体 上 相应 的 等 位 基因 ， 因 此 这 些 基 因 将 随 着 X 染色 体 
来 传递 。 在 女性 中 由 于 有 两 条 X 染色 体 ， 所 以 即使 其 中 一 条 X 染色 体 带 有 致 病 的 基 
因 ， 由 于 是 隐 性 的 而 得 不 到 表达 ,我们 称 这 种 外 在 表 型 正常 而 带 有 有 害 基因 的 个 体 
为 携带 者 (carrier) 。 在 男性 中 只 有 一 条 染色 体 ， 隐 性 的 有 害 基因 没有 对 应 的 显 
性 等 位 基因 的 存在 ， 故 称 为 半 合子 (bemizygote) ， 这 些 隐 性 基因 是 可 以 表达 的 ， 正 
由 于 这 个 原因 显示 出 绞 花 式 遗 传 。 男 性 的 平均 寿命 低 于 女性 可 能 与 此 有 关 。 据 调查 
第 一 性 比 ， 即 男性 胎儿 和 女性 胎儿 之 比 为 120 : 100， 可 能 由 于 含 Y 染色 体 的 精子 比 
含 X 染 色 体 的 精子 更 为 活跃 之 故 。 第 二 性 比 是 指 男性 机 儿 与 女性 婴儿 之 比 为 《103- 
105) : 100， 仍 然 是 男性 多 于 女性 ， 但 已 低 于 第 一 性 比 ; 可 能 是 在 胚胎 发 育 过 程 中 
男 婴 的 生命 力 比 女 婴 弱 ;第 三 性 比 是 指 男 青年 与 女 青年 之 比 为 1 ; 1， 此 表明 人 类 的 
一 夫 一 麦 制 的 婚配 制度 正好 是 符合 这 一 自然 规律 。 也 许 是 自然 选择 的 结果 。 经 统计 
85 岁 的 老翁 和 老 并 之 比 为 62 ; 100， 相 差 悬 殊 ， 使 人 们 不 能 不 考虑 到 可 能 由 于 男性 
仅 有 一 条 X 染色体 的 缘故 。 

(1UX- 连 镇 隐 性 遗传 

人 类 X- 隐 性 遗传 病 已 发 现 2000 多 种 ， 最 常见 的 是 红 绿 色 盲 。 较 罕见 是 血 友 
病 ， 进 行 性 员 营 养 不 良 ， 睾 丸 女 性 化 和 自 席 容貌 综合 征 等 。 

血 友 病 (hemophilia) 分 为 甲 型 和 乙 钥 两 种 ， 甲 型 是 缺乏 第 看 因子 ， 乙 型 是 缺乏 
第 及 因子， 主要 征 状 表现 为 凝血 作用 差 ， 最 著名 的 例子 是 英国 维多利亚 女王 家 族 
(图 3-3)。 

进行 性 肌 营 养 不 良 〈prmogressive muscular dystomphy，DMD) 又 叫做 假 型 肥大 
(peeudomurpertrophic) 或 杜 兴 氏 症 (Duchemme’ s muscular dystrophy) 表现 为 肌肉 无 力 , 走 
路 缓慢 呈 鸭 步 , 易 摔 倒 ,上 楼 困难 。 仰 卧 起 立时 须 先 翻 转 为 俯卧 ,再 以 双手 支撑 地 面 ， 
然后 再 站 起 。 常 伴 有 腓 肠 肌 、 三 角 肌 和 网 下 肌 假 性 肥大 。 患 儿 一 般 在 12 岁 左 右 发 
病 ，20 岁 左右 死亡 。 这 个 基因 DMD 现 已 分 离 出 ， 为 根治 这 种 遗传 病 带 来 希望 。 

图 3- 4 是 一 个 典型 的 X - 隐 性 遗传 家 系 图 谱 ， 从 图 中 我 们 可 以 看 出 以 下 特点 ， 
中 患者 一 般 为 男性 ; 四 有 害 基因 由 母亲 传递 ，@ 呈 绞 花 式 遗 传 四 双亲 正常 ， 儿 子 
可 以 是 患者 ; @@ 儿 子 若 表 型 正常 ， 后 代 都 正常 。 

(2)X -连锁 显 性 遗传 (X-linked dominant inhertance) 

由 于 控制 性 状 的 基因 位 于 X 染色 体 上 ， 且 为 显 性 基因 ， 女 性 有 两 条 X 染色 体 ， 
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3- 3 英国 维多利亚 女王 (Queen Victoria) 和 其 后 裔 的 谱系 表 
明 血 友 病 (属性 连锁 隐 性 遗传 性 状 ) 的 遗传 规律 。 
( 转 引 自 Russell,P.]. :Genetics 3rd ed ,1992,Fig.3- 19) 





只 要 有 其 中 任何 一 条 X 染色 体 有 此 基因 都 会 出 现 相 应 的 性 状 ， 而 男性 仅 一 条 X 染色 
体 ， 带 有 此 基因 的 概率 仅 是 女性 的 一 半 。 但 女性 患者 多 为 杂 合体 ， 所 以 症状 比 男性 
为 轻 ， 如 抗 维 生 束 D 斧 偿 病 (vitamin dresistant rickets) 就 是 这 类 中 传 病 的 一 个 例子 。 患 
儿 由 于 肾 小 管 不 能 对 磷 重 新 吸收 , 使 血 磷 下 降 ， 
尿 里 的 磷 增 高 , 肠 对 磷 、 钙 的 吸收 不 良 , 因此 形 
成 向 偿 病 。 
图 3- 5 是 个 典型 的 抗 维 生 态 素 D 人 向 供 病 
的 谱系 。 从 图 中 可 以 看 出 : @ 患 者 女性 多 于 男 
性 ; @ 每 代 都 有 患者 ; 加 男性 患者 的 女儿 都 为 
患者 ; @ 女 性 患者 的 子女 患 病 的 机 会 为 1/2。 
(3)Y -连锁 遗传 
Y 染色 体 上 基因 很 少 ， 而 X 上 又 没有 相应 。 男 3_。 于 型 的 x- 连锁 吐 性 过 传 家 族 图 庶 。 
”的 等 位 基因 ， 因此 无 论 是 显 性 还 是 降 性 都 可 以 
Ct»~4> 
XJL 


+ 52 。 


第 三 章 


表达 ， 直 到 现在 人 类 中 YY - 连锁 惟一 的 例子 就 是 毛 耳 弧 (图 3- 6) ， 即 成 年 男性 外 
耳 道 中 长 出 从 生硬 毛 ， 长 约 2~ 3cm， 伸 于 耳 孔 之 外 。 在 鱼 类 中 YY 连锁 遗传 的 例子 还 
是 有 的 ， 如 背鳍 上 的 斑点 就 属于 Y 连锁 遗传 。 


图 3-5 ”典型 的 X- 连锁 显 性 遗传 家 族 图 谱 。 


2. 植物 的 伴 性 遗传 


植物 中 有 上 肉 雄 同 花 ， 肉 雄 异 花 ， 其 中 又 
有 上 肉 雄 同 株 和 上 肉 雄 异 株 之 分 ， 即 使 是 典 雄 异 
株 的 植物 也 并 不 都 有 异形 性 染色 体 ， 如 杨柳 
等 。 少 数 植物 有 异形 性 染色 体 分 化 是 少数 植 
物 ， 如 女 娄 菜 (Melandrium album ) 为 雄性 异 配 
( 表 3-4) ， 草莓 (Pragariae) ， 金 老 梅 
《 Potentilla truocosa ) 为 肉 性 异 配 。 白 前 秋 葛 
(Dehnis senno) 也 是 雄性 异 配 性 别 的 ， 叶 片 有 





3~6 外耳道 多 毛 的 表 型 (a}( 转 引 自 Grifliths A.J.F.a al,: An Intoduction to Genelic Analysis, 
池 od. ,1993,Fig.3- 31) 和 遗传 潜 系 (b)。( 转 引 自 柱 传 书 , 刘 祖 洞 主 编 :《 医 学 遗传 学 ) 第 二 版 ,1991) 


宽 叶 和 冠 叶 两 种 ， 将 宽 叶 吹 株 和 塞 叶 梭 株 杂交 ，F 无 论 肉 雄 全 部 为 宽 叶 ，F, 代 互 交 
后 得 以 的 E 代 雁 性 全 部 是 宽 叶 ， 梭 株 半数 为 宽 叶 半数 为 窄 叶 ， 这 个 结果 (图 3- 7) 
和 果 蝇 眼色 的 遗传 也 完全 相同 。 不 难 推论 ， 控 制 叶 形 的 基因 在 X 染色 体 上 ,而 且 Y 


染色 体 上 没有 相应 的 等 位 基因 。 


3. 鸟 类 的 伴 性 遗传 


鸟 类 伴 性 遗传 最 典型 的 例子 就 是 鸡 


的 芦花 羽 色 的 遗传 ， 其 规律 和 果 蝇 的 眼 


色 过 传 也 是 相同 的 ， 不 同 的 是 鸟 类 为 峻 BR 
性 异 配 ， 梭 性 间 配 而 以 。 正 交 的 情况 如 
图 3~ 8 所 示 ， 反 交 不 言 而 喻 ， 和 正 交 不 
同 ， 具 体 如何 ， 请 读者 自己 推论 一 下 ， 


在 此 不 再 球 叙 。 


图 3 -7 


全 宽 叶 x 罕 时 好 
XW RY 
/x 
宽 叶 x 宽 叶 
XR 4 WY 
宽 叶 宽 叶 ” 宽 叶 窗 叶 
KR EY RY WY 


Ff 4 4 4 


白 剪 秋 葛 的 伴 性 遗传 。 








性 别 决 定 和 和 性 相关 遗传 


表 3- 4 几 种 雄性 异 配 性 别 的 植物 


物种 常 染 色 体 数 
大 麻 ( Cannabis sattva ) 20 
蕊 草 { Huemwlus lupulus ) 20 
酸 模 ( Rumex anglocarpus ) 14 
女 娄 菜 (ifelandrium atbum) 22 
4 不 完全 性 连锁 


-在 一 对 异形 性 染色 体 中 ， 有 部 分 区 段 
是 同 源 的 ， 此 段 区 域 称 为 假 常 染色 体 同 源 
区 ， 减 数 分 裂 时 可 以 联 会 。 也 有 另 一 部 分 
是 不 同 源 的 区 域 (图 3- 9 ,在 减 数 分 裂 时 是 
不 配对 的 区 域 。 位 于 X 染 色 体 不 同 源 区 域 
上 的 基因 和 Y 染 色 体 不 会 产生 交换 ， 称 为 


器 负 器 员 


E 





了 非 芦 花 。 x 芦花 了 


-~ 
了 芦花 x 非 芦 花 
| 
芦花 非 芦花 芦花 非 芦花 
f 4 4 4 


图 3 -8 鸡 羽 色 的 伴 性 遗传 


多 连锁 (X-linkage》 基 因 ， 同 样 位 于 Y 染 色 体 上 的 非 同 源 区 的 基因 就 称 为 连锁 
( YJimkage) 。 位 于 XX 染 色 体 和 Y 染 色 体 同 源 区 域 的 基因 称 “X 和 连锁” 基因， 由 
于 这 一 区 域 有 交换 重组 的 可 能 存在 ， 所 以 也 称 为 不 完全 性 连锁 基因 。 如 斯 特 恩 
( stem) 发 现 果 蝇 的 刚毛 有 一 种 突变 型 ， 刚 毛 变 短 , 称 截 刚毛 ( bobbed) , 它 的 遗传 情况 
如 图 3- 10 所 示 , 其 正 反 交 的 结果 不 是 F 不 同 , 而 是 马 不 同 , 只 能 推论 在 《染色 体 上 
有 相应 等 位 基因 存在 才 可 得 到 很 好 地 解释 。 这 也 是 惟一 X 和 【连锁 的 例子 。 


二 、 从 性 遗传 


从 性 遗传 是 指 基 因 在 常 染色 体 上 , 但 由 于 受到 性 激素 的 作用 , 基因 在 不 同性 别 中 
表达 不 同 。 如 人 类 头发 的 早 秃 (Baldness) 这 一 性 状 就 属于 从 性 恶性 (sexinfluenced domr 
inance) 遗 传 。 有 的 男子 年 纪 很 轻 就 开始 秃顶 ,人 们 常 误 以 为 这 是 天 资 聪 楚 的 标志 ,其 实 
是 一 种 遗传 缺陷 (图 3 - 11)。 带 有 这 个 基因 (有 ) 的 杂 合体 只 在 男性 中 出 现 早 秀 的 表 型 ， 


X 的 不 同 区 域 


X 的 不 同 区 域 


Y 的 不 伺 区 域 
配对 区 配对 区 


Aelandrium aibum 〔 女 娄 菜 ) 


X YY 
Homo sapiens {人 类 } 


Y 的 不 同 区 域 


上 配对 区 
Y 


图 3-9 “人 类 和 女 娄 菜 ( Helondrium aibum) 性 染色 体 的 配对 区 和 不 同 源 的 部 分 。 
《 转 引 自 Grithths A.JLF.et al. : An Introduction to Genelic Analysis, Sth ed .1993,Fig.3— 21) 


。53 。 





Pp 早 截 刚毛 x 正常 ?正常 x 截 刚毛 了 
Ww XX X'X” 邓 籽 
/\ /\ 
B 诗 全 正常 x 正常 人 了 锐 倍 正常 x 正常 2 
XR xX XX 
有 正常 截 刚毛 正常 正常 ”正常 正常 正常 截击 毛 


94 4 4 3 $3 
KX KR XX RX XX XX 


图 3-10 条 蝇 截 刚 毛 的 "X 和 Y 连锁 "遗传 方式 。 


在 女性 中 表 型 正常 , 只 有 当 8 基因 纯 合 时 , 女性 才 出 现 早 秃 , 这 个 概率 比 带 有 单个 8 
基因 的 概率 小 得 很 多 ,所 以 很 少女 性 是 早 秃 的 绵羊 是 否 长 角 的 情况 和 以 上 相似 。 鸡 羽 
是 一 个 很 好 的 从 性 隐 性 遗传 的 例子 ， 雄 鸡 的 羽毛 和 肉鸡 的 不 同 ，h 基因 控制 肉鸡 羽 
毛 , 只 有 当 hh 基因 纯 合 时 在 梭 鸡 中 才能 长 出 雄 羽 ( 表 3 - 5)。 从 图 谱 中 (图 3- 12) 可 以 
看 出 和 X- 连锁 不 同 , 不 是 由 X 染色 体 传递 的 , 而 是 由 常 染色 体 的 传递 ,另外 表现 出 -- 
定 的 基因 型 有 时 在 肉 性 中 不 能 表达 ,而 在 雄性 都 得 到 表达 ,可 能 是 雄性 激素 的 作用 结果 。 


其 本 质 是 基因 的 表达 受到 内 环境 作 
正常 义 早 入 6 正常 4 X 早 需 d 用 的 结果 。 
bi/p’ | bb bwb | bb 
/\ I、\ 三 、 限 制 遗传 
b*Ab b'/b b*/b* b'/b b/b 
正常 全 早 秃 4 1 ，2 :| 限制 遗传 (sex-limited inheri- 


正常 9 正常? 早 秀 ? nee) 的 基因 可 在 常 染色 体 或 性 染色 
正常 4 早 委 6 早 秀 4 。 体 上 ,但 仅 在 一 种 性别 中 表达 , 限 性 
遗传 的 性 状 常 和 第 二 性 征 或 性 激素 
有 关 。 

如 毛 耳 的 基因 在 Y 染色 体 上 ， 
仅 在 男性 中 表达 。 宗 丸 女性 化 的 基因 位 于 X 染色 体 上 ， 但 也 只 在 男性 中 出 现 这 种 症 
状 。 子 宫 阴 道 积 水 也 是 一 种 遗传 病 , 基 因 在 常 染 色 体 上 ,但 只 在 女性 中 出 现 。 


图 3-1i 早 秃 的 遗传 方式 。 


于 3-5 从 性 遗传 





类 型 范例 基因 者 


从 性 显 性 。” 人 类 早 孝 5b: 51 正常 ”正常 
让 ?由 正常 早 秃 
b$ 早 秃 时 秃 
从 性 显 性 ”绵羊 长 角 天 下 有 和 角 有 角 
请 ? 呈 无 角 有 角 
下 四 无 角 无 角 
从 性 隐 性 。 鸡 羽 形态 h* 及 肉 羽 ”肉鸡 
下 内 羽 崔 羽 


En 雁 羽 。 雄 羽 图 3- 12 早 贡 的 遗传 谱系 。 








性 别 决定 和 性 相关 逮 传 


第 四 节 人 类 的 性 染色 体 异 党 


人 类 在 减 数 分 裂 或 在 胚胎 发 育 早期 的 有 丝 分 裂 中 偶然 会 产生 性 染色 体 的 不 分 离 
或 丢失 而 造成 了 合子 的 性 染色 体 异 常 ,这 些 个 体 也 将 会 出 现 性 别 分 化 的 异常 。 


一 、 真 两 性 胖 形 


实 两 性 畸形 不 仅 具 有 两 性 特征 的 内 外 生殖 器 ,而且 同时 具有 卵巢 和 举 丸 两 种 不 同 
的 性 腺 ,有 40% 的 患者 一 侧 有 卵巢 , 另 一 侧 有 上 军刀 ; 另 40% 的 患者 一 侧 为 卵巢 或 举 丸 ， 
另 一 侧 为 卵 塞 (ovotestis); 余下 约 20% 的 患者 两 侧 均 为 卵 笃 。 真 两 性 畸形 患者 的 副 征 
性 可 为 男性 或 女性 ,但 其 染色 体 却 为 嵌 合 型 。 主 要 分 为 两 类 ; 

(1) 46XX/47XXY; 46XY/45XO;47XYY/45XO ,这 一 类 型 是 由 于 肛 胎 发 育 早 期 部 分 
细胞 有 丝 分 裂 过 程 中 产生 了 染色 体 不 分 离 的 现象 , (如 XYYAX0) 或 性 染色 体 丢 失 ( 如 
46XXY/ 45XO) 所 造成 的 ， 这 些 细胞 最 初 来 源 一 个 受精 卵 ， 所 以 称 为 同 源 嵌 合体 
《mosaic)。 

(2) 46XY/ 46XX, 这 种 类 型 十 分 罕见 , 可 能 是 由 双 精 受精 的 嵌 合 体 (chimera) 发 育 
而 成 。 人 类 的 嵌 合 体 因 起 源 不 同 分 为 两 类 : 双 胎 嵌 合体 (twin chimera) 和 双 精 受精 赃 合 


{1953) 首先 发 现 双 胎 瞬 合体 ,其 特点 是 有 友 伴 双 胎 存 在 , 双 胎 之 间 由 于 交互 移植 ,出现 
混合 血液 ; 双 胎 一 方 对 另 一 方 的 移植 的 细胞 缺乏 凝集 素 ， 这 是 获得 免疫 耐 受 性 的 最 好 
例子 , 这 种 谋 合 体 以 自己 的 核 型 为 主 , 他 们 具有 正常 的 生育 能 力 , 我 国 在 1983 年 也 发 
现 一 例 .Cartler(1962) 发 现 另 一 类 由 双 精 受精 引起 的 谋 合 体 。 它 是 由 两 个 精子 和 两 卵 核 
(可 能 为 两 个 卵 或 一 个 双核 卵 , 或 一 个 卵 , 一 个 极 体 ) 受精 后 由 于 某 种 原因 融合 长 成 一 
个 个 体 的 结果 ,因而 也 称 为 整体 嵌 合 体 (whole body chimerism)， 其 特点 是 有 混合 型 血 
液 , 体 细胞 培养 物 也 显示 锐 嵌 性 。 核 型 为 46XY/46XX ,表现 为 真 两 性 畸形 ,无 生育 力 。 


二 、 克 兰 费 尔 特 综合 征 (Klinefelter”s syndrome) 


又 称 为 “先天 性 塞 刀 发育 不 全 ”或 “小 密 症 ”。 核 型 为 47XXY ,此 是 由 于 亲 代 减 数 分 
型 时 , 产生 性 染色 体 不 分 离 所 致 , 通过 X 染色 体 上 Xg 血型 家 系 分 析 表现 , 60% 的 患者 
是 由 于 母 方 ,40% 是 由 于 父 方 染色 体 不 分 离 所 致 。 男 性 新 生 儿 中 的 发 病 率 为 1.3% ,种 
者 青春 期 后 出 现 症状 。 身 体 瘦长 ,第 二 性 征 弱 , 常 出 现 女性 乳房 ,智力 较 差 , 军 丸 小 , 精 
细 管 玻 现 样 变性 ,无 精子 发 生 ,不 育 。 


三 、 特 纳 氏 综合 征 (Tumer's syndrome) 


又 称 为 "先天 性 性 腺 发 育 不 全 "或 “先天 性 卵巢 发 育 不 全 "等 。 核 型 为 45X0,X 染色 
质 阴性 。1938 年 由 美国 H.Tumer 首先 报道 。 在 女孩 中 的 发 病 率 为 0.2%o ~ 0.4%o。 串 
者 表 型 为 女性 ,第 二 性 征 发 育 不 良 , 体 矮 ( 约 120 ~ 140cm) , 常 有 跳 颈 和 肝 外 翻 , 卵巢 缺 
如 , 原 发 性 闭经 ,无 生育 能 力 。 智 力 低 下 , 常 伴 有 先天 性 的 心脏 病 。 产 生 的 原因 也 是 由 于 
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亲 代 配子 形成 过 程 中 性 染色 体 的 不 分 离 所 致 。 约 有 75 名 的 丢失 发 生 在 父 方 。 约 有 10% 
的 丢失 了 是 在 早期 卵 裂 时 。 

Turner 综合 征 患者 发 病 率 远 比 Klinefelter 综合 征 为 低 ， 这 是 由 于 约 98% 的 45XO 
胚胎 在 早期 已 流产 。 只 有 约 20% 的 个 体 发 育 异 常 较 轻 微 才 得 以 存活 之 故 。 


四 、 XXY 综合 征 


也 称 超 友 ，Sandberg{ 1961) 首 先 报道 ， 患 者 为 男性 ， 身 材 高 大 ， 少 数 有 发 育 异常 
和 智力 较 低 ， 大 部 分 核 型 为 47XYY，X 染色 质 阴性 ， 有 两 个 T 染 色 质 ， 发 病 率 占 男 
性 的 17750 ~ 171500。1965 年 Jacob 等 发 现在 暴力 犯罪 中 XYY 的 比例 较 高 (1 : 
28) ， 从 而 提出 两 个 Y 染 色 体 的 存在 可 能 导致 患者 有 侵犯 行为 。 由 于 当时 新 闻 界 的 
泻 染 和 扭曲 ， 如 把 美国 嗜 杀 成 性 的 罪犯 Speek,R, 描述 成 超 雄 ， 更 引起 了 混乱 。 然 
而 ， 另 一 些 研 究 者 的 报告 指出 XYY 综合 征 患 者 的 智力 发 育 和 社会 行为 完全 正常 ， 因 
此 这 种 染色 体 异常 对 行为 的 影响 尚 无 定论 。 


五 、XXX 综合 征 
义 称 为 超 肉 ,Jacobs 等 在 1959 年 首先 报道 。 发 病 率 为 0.88o, 多 数 患 者 表 型 和 生育 


能 力 都 正常 。 只 有 少数 患者 继 发 闭经 ,智力 稍 低 等 症状 ,细胞 学 检查 可 发 现 患 者 有 2 个 
Bar 小 体 。 患 者 母亲 的 平均 年 龄 增高 ,表明 染色 体 不 分 离 现象 主要 发 生 在 母 方 。 





第 四 章 
重 德尔 分 析 的 扩展 


基本 概念 


基因 型 训 在 一 定 的 内 外 环境 条 件 下 才能 表达 为 表 型 。 环 境 对 不 同 基因 的 表达 的 影响 不 同 。 

一 个 基因 如 果 存 在 多 种 等 位 基因 的 形式 ,这 种 现象 就 称 为 复 等 位 基因 (multiple allelism) 。 任何 一 
个 二 售 体 个 体 只 存在 复 等 位 基 中 的 二 个 不 同 的 等 位 基因 。 

在 完全 显 性 中 ， 显 性 基因 中 纯 合 子 和 杂 合子 的 表 型 相同 。 在 不 完 显 性 中 杂 合子 的 表 型 是 恶性 和 
隐 性 两 种 邱 合 子 的 中 间 状 态 。 这 是 由 于 杂 合子 中 的 一 个 基因 无 功能 ， 而 另 一 个 基因 存在 剂量 效应 所 
致 。 不 完全 显 性 中 杂 合体 的 表 型 是 兼 有 显 网 两 种 纯 合子 的 表 型 。 此 是 由 于 杂 合子 中 一 对 等 位 基因 痢 
得 到 表达 所 致 。 

在 很 省 情况 下 ， 由 两 对 或 多 对 基因 通过 对 生化 反应 链 不 同步 驴 的 控制 ， 显 示 了 非 等 位 基因 的 互 
相 作用 。 即 一 个 基因 的 表 型 表达 和 另 一 对 非 等 位 基因 有 关 , 结 果 使 孟 德 尔 比 发 生变 异 。 但 对 于 二 对 基 
因 来 说 ,不 论 何 种 类 型 都 是 由 9 : 3 : 3 : 1 的 变化 而 来 。 

非 等 位 基因 之 间 的 * 吕 性 "作用 称 为 “上 位 "效应 ,“ 隐 性 "作用 称 为 "下 位 "效应 。 某 些 基 因 的 等 位 
基因 表达 时 可 导致 个 体 死亡 , 这 就 是 致死 基因 。 若 杂 合 至 死 则 为 显 性 致死 , 若 纯 合 致死 则 为 隐 性 致 
死 。 致 死 基因 可 能 还 控制 别 的 性 状 ,其 显 、 隐 性 作用 和 在 致死 中 的 昌 隐 性 作用 有 时 并 不 一 致 

一 个 生物 的 基因 型 决定 其 表 型 ， 但 从 基因 型 到 表 型 要 在 一 定 的 内 外 环境 条 件 下 通过 发 育才 能 实 
现 。 那 么 环境 或 多 少 对 表 型 会 有 影响 ,同时 表 型 是 多 种 基因 表 型 效应 的 共同 作用 的 结果 ,基因 间 的 相 
互 作用 又 会 对 表 型 有 什么 影响 呢 ? 这 一 章 将 要 讨论 环境 作用 对 家 型 效应 的 影响 以 及 基因 间 关 系 对 表 
型 效应 的 影响 。 


第 一 节 ”环境 的 影响 和 基因 表 型 效应 


一 、 遗 传 和 环境 


环境 条 件 对 多 基因 遗传 的 影响 是 十 分 明显 的 ,如 人 的 身高 胖 瘦 肤色、 智商 等 性 
状 是 受 多 基因 控制 的 , 营养 状况 , 生活 环境 , 受 教育 的 情况 对 这 些 性 状 都 有 直接 的 影 
响 ， 即 使 是 单 基因 遗传 的 质量 性 状 也 或 多 或 少 受到 环境 条 件 的 影响 。 如 半 乳 糖 血 症 ， 
是 由 于 一 个 基因 的 突变 使 半 和 乳糖 背 酶 缺失 所 致 ,但 只 要 患 儿 不 哺乳 或 不 食用 乳 制品 就 
不 会 患 病 。 

水 毛 其 ( Ranunculus eguatilis ) 的 叶片 形态 在 不 同 环境 中 是 不 同 的 。 同 一 株 植株 , 基 
因 型 完全 一 致 ,长 在 水 下 的 叶片 呈 经 状 ,长 在 水 面 上 的 叶片 显 掌 状 。 

藏 报 春 〈( Prada sincnsis) 有 的 品种 在 20 扩 时 花 是 红色 的 ， 而 在 30 筷 时 花 为 白 
色 的 。 

喜马拉雅 免 的 毛色 是 受 基 因 控 制 的 在 35 左右 时 在 体温 较 低 的 部 分 ， 四 肢 和 头 
部 的 尖端 , 尾巴 和 耳 部 的 毛 都 是 黑色 的 , 其 余部 分 全 为 白色 。 但 在 30 乞 以 上 的 环境 里 
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长 出 的 毛 全 为 白色 。 如 果 把 它 鸳 于 部 除去 一 部 分 毛 再 放 到 25 和 以 下 的 温度 下 ,这 部 分 
新 长 出 的 毛 是 黑色 的 :当然 生物 有 的 遗传 性 状 十 分 稳定 ,如 人 类 的 血型 ,也 是 受 基因 控 
制 的 ,基因 型 一 旦 形成 , 表 型 就 不 会 改变 ,不 论 生活 在 什么 环境 ,营养 状况 如 何 ,血型 都 
不 会 改变 。 


二 \ 反 应 规范 


有 一 种 类 型 的 精神 分 裂 症 是 由 多 基因 控制 的 ,具有 相应 遗传 背景 的 人 在 平和 的 环 
境 中 并 不 一 定 会 发 病 ， 但 遇 到 


某 种 精神 刺激 和 心理 压力 常常 
不 利 环境 会 发 病 。 因 此 这 种 类 型 的 精神 
家 型 只 分 裂 症 不 仅 和 精神 刺激 有 关 ， 


基因 型 异常 群体 和 遗传 素质 也 有 关 。 对 于 基因 
基因 型 正常 群体 型 正常 的 人 来 说 澡 可 以 耐 受 一 
定 程度 的 精神 刺激 ， 而 基因 型 





| 异常 的 人 在 相同 的 刺激 国 值 中 

图 4-1 基因 型 .环境 和 和 表 型 2 者 间 的 关系 。 就 可 导致 精神 分 烈 。 图 4- 1 可 

以 表明 基因 型 、 环 境 和 表 型 三 
者 的 关系 。 
1. 反 应 规范 


我 们 怎样 来 衡量 基因 型 ,环境 和 表 型 三 者 之 间 的 关系 呢 ? 对 于 一 个 特定 的 基因 型 
而 言 ， 我 们 可 以 制 一 个 表格 来 表示 在 不 同 的 环境 中 基因 通过 发 育 将 产生 什么 样 的 表 
型 。 对 于 特定 的 基因 型 而 言 ,这 样 一 套 环境 - 表 型 的 相关 性 就 称 为 这 种 基因 型 的 反应 
规范 ( nonn of reaction)。 也 可 以 说 是 某 一 基因 型 不 同 环境 中 所 显示 出 的 表 型 变化 范 
围 。 例 如果 蝇 在 不 同 的 温度 下 复眼 发 育 大 小 也 不 同 。 在 这 一 物种 中 我 们 就 可 以 用 各 种 
不 同 复眼 数 基因 型 来 测 果 蝇 的 反应 规范 .如 有 三 个 基因 型 :野生 型 ,中 棒 眼 和 小 磊 眼 
(图 4- 2a) ,在 不 同 的 温度 下 发 育 ,然后 来 计算 单眼 的 数目 , 绘 成 曲线 (如 图 4- 2)， 
曲线 就 显示 出 三 种 反应 规范 。 野 生 型 果 蝇 在 15Y ~ 30 民 环境 中 ,复眼 是 从 1000 逐步 
减少 到 700。 中 棒 眼 随 着 温度 的 升 高 , 复眼 反而 增加 , 小 棒 眼 的 在 同样 的 环境 下 , 复 
眼 减少 ,虽然 减少 的 数目 比 野 生 型 小 ,但 幅 变 减少 得 比 野生 型 大 。 


2. 表现 度 与 外 显 率 


表现 度 (expressivity ) 是 指 在 一 定 的 环境 中 ， 某 一 突变 个 体 基 因 型 表达 的 变异 程 
度 。 例 如 多 指 是 由 显 性 基因 控制 的 , 带 有 一 个 有 害 基因 的 人 都 会 出 现 多 指 , 但 多 出 的 
这 一 手指 有 的 很 长 ,有 的 很 短 , 甚 至 有 的 仅 有 一 个 小 小 突起 ,表明 都 有 一 定 的 表 型 效 
应 ,但 变异 程度 不 同 。 如 克 汀 病 患者 ,同样 串 病 ,但 症状 有 轻 有 重 , 重 者 生活 无 法 自 
理 , 轻 者 可 以 从 事 简 单 劳动 ,可 以 做 10 以 内 的 加 减法 。 这 就 是 表现 度 的 不 同 。 

外 显 率 (penetrance) 指 在 特定 环境 中 某 一 基因 型 ( 常 指 杂 合子 ) 显示 出 相应 表 型 的 
频率 (以 百分比 表示 )。 也 就 是 说 同样 的 基因 型 在 一 定 的 环境 中 有 的 个 体 表达 了 ,而 有 
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图 4-2 果 蝇 中 控制 复眼 数 的 三 种 不 同 基 因 型 (a) ,对 不 同 温度 的 反应 规范 (b)。 
( 转 引 自 Griffiths A.J.F.a al,: An lntoguction lo Genetic Analysis, Sth ed. , 1993, Fig. ! ~ 13) 


的 个 体 未 得 到 表达 , 表 型 正常 , 如 具 某 显 性 基因 A 的 杂 合 体 (Aa) 有 100 人 , 其 中 仅 有 
和 4 人 出 现 相应 的 表 型 , 则 外 显 率 为 40% ,如 100 人 都 出 现 相 应 的 性 状 , 则 外 显 率 = 1， 
称 完全 外 显 , 若 外 显 率 < 1 称 不 完全 外 是 。 


3. 拟 表 型 或 表 型 模拟 


环境 的 改变 也 能 影响 一 个 或 多 个 基因 的 表达 , 最 敏感 的 时 期 是 在 发 育 早期 , 在 这 
个 时 期 较 小 的 变化 可 以 导致 以 后 较 大 的 变化 。 虽 型 模拟 的 定义 是 :用 特殊 环境 条 件 下 
所 作 的 一 个 非 遗 传 的 表 型 的 修饰 ,使 其 和 一 个 突变 型 的 表 型 相仿 。 产 生 表 型 模拟 的 药 
剂 称 误 型 模 氢 剂 (phenocopying agent) 表 型 模拟 的 例子 很 多 。 这 种 表 型 模拟 的 异常 个 体 
在 遗传 结构 上 并 没有 任何 改变 。 

表 型 模拟 存在 各 种 生物 中 ,从 简单 到 复杂 的 生物 都 可 找到 一 些 例子 。 如 红色 链 孢 
震 (JNeurospora crassa ) 正常 的 生长 表 型 是 有 很 多 分 枝 。 在 网 状 团 块 中 的 菌 丝 很 快 地 延 
伸 \. 长 成 桔 黄色 ,与 灰 才 或 绿 酶 相似 ,有 时 长 在 面包 上 ,有 些 突变 的 链 孢 霉 分 枝 很 多 ,而 
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长 得 很 慢 , 称 为 菌落 样 生长 习性 ,由 于 生长 慢 形 成 了 接种 点 ,看 起 来 像 是 固体 培养 基 上 
的 一 颗 纽扣 。 其 细胞 壁 结构 缺陷 使 细胞 壁 很 弱 , 因 此 菌 丝 中 胞 质 的 内 部 压力 使 得 产生 
分 枝 比 正常 情况 的 要 多 。 这 种 菌落 的 表 型 也 能 被 在 培养 基 中 加 人 影响 细胞 壁 正 常 发 育 
的 化 学 试剂 而 进行 表 型 模拟 。 在 野生 型 的 链 孢 区 中 加 入 山 课 糖 会 影响 菌落 生长 。 若 将 
此 萝 落 放 在 正常 培养 基 上 的 话 它 将 恢复 原来 的 状况 .细胞 壁 的 异常 的 表 型 模拟 与 菌落 
的 基因 突变 表 型 相似 ,但 本 质 不 同 ,用 生化 的 方法 是 可 以 加 以 区 分 的 。 

在 人 类 中 也有 很 多 表 型 模拟 的 例子 ,白内障 、 耳 营 、 心 脏 缺 陷 等 有 的 是 遗传 的 ,也 
有 的 是 由 于 患者 的 母亲 在 怀孕 后 2 周 内 感染 了 麻疹 病毒 而 引起 。 人 类 的 其 他 一 些 性 状 
也 有 表 型 模拟 ,如 短 肢 上 畸形 (phcomelia) ,这 种 畴 形 有 的 是 受 显 性 等 位 基因 控制 的 ,这 个 基 
因 抑 制 了 四 有 岐 长 骨 的 发 育 。 在 1959 ~ 1961 年 之 间 , 发 现 孕 妇 在 好 媒 35 ~- 50 天 若 服用 镇 静 
剂 反应 停 (thalidomide) 也 会 使 孩子 产生 同样 的 表 型 ,现在 这 种 药物 早已 被 淘汰 了 。 

最 近 发 现 很 多 得 复杂 有 机 体 在 一 个 发 育 的 敏感 时 期 受到 表 型 模拟 剂 的 影响 会 产 
生 表 型 模拟 。 很 多 不 同 的 药物 都 起 到 这 种 作用 。 


4. 双 生子 研究 


我 们 怎样 来 区 别 一 个 性 状 是 由 基因 控制 的 ,还 是 由 环境 控制 的 呢 ? 一 种 办 法 就 是 
研究 在 不 同 环境 下 基因 型 相同 的 个 体 ,如 我 们 可 以 用 同一 基因 型 的 实验 动物 。 典 型 的 
就 是 将 一 定 品系 的 小 鼠 或 大 鼠 , 通 过 近亲 杂交 产生 的 后 代用 作 实 验 材料 。 它们 大 部 分 
基因 是 纯 合 的 .这 个 动物 群体 一 般 说 来 都 是 同型 的 .可 用 于 一 些 未 知 药物 的 研究 ,如 新 
的 药物 ,食品 添加 剂 ,食品 色素 ,防腐 剂 及 染料 等 。 通过 动物 实验 来 评估 对 人 类 是 否 有 
潜在 的 危险 。 

虽然 我 们 不 可 能 制造 人 类 近亲 婚配 品系 用 于 实验 ,但 我 们 可 研究 双胞胎 。 双 生子 
有 异 办 双生 (fratemal twins) 和 同 卵 双生 子 (identical twins)。 异 卵 双生 是 两 个 卵 同 时 受 
精 的 结果 , 他 们 的 基因 型 和 沁 胞 的 兄弟 姐妹 一 样 ， 但 他 们 的 胚胎 发 育 环境 以 及 以 后 的 
生长 环境 是 相同 的 。 同 卵 双 生子 是 单 卵 受 精 ,第 一 次 卵 裂 时 分 成 两 个 细胞 ,然后 各 自发 
育成 个 体 ,他 们 在 遗传 结构 上 是 完全 相同 的 ,但 他 们 后 天 生长 的 环境 可 以 不 同 ,我 们 只 
要 加 以 比较 分 析 就 能 分 辨 某 一 性 状 是 由 环境 决定 的 还 是 由 基因 决定 的 。 如 很 多 孩子 都 
患 过 麻疹 ,无 论 是 同 卵 双 生子 ,还 是 异 卵 双生 子 同时 患 病 率 都 是 高 的 ,这 表明 患 麻疹 在 
很 大 的 程度 是 由 环境 决定 的 。 有 的 性 状 在 两 种 不 同 的 双生 子 中 同一 性 是 有 明显 差异 
的 ,如 脉搏 的 频率 ， 血型 及 精神 分 裂 的 发 病 率 在 同 卵 双生 子 中 是 高 度 的 一 致 性 。 资 料 
( 表 4- 1) 表明, 肺结核 在 不 同人 之 间 的 共 发 病 率 。 肺结核 是 由 结核 杆菌 所 引起 , 但 在 

群体 中 有 人 患 病 ， 有 人 不 患 病 ， 





囊 4-1 不 同情 况 下 肺结核 的 共 发 病 率 说 明 不 同 的 人 易 感 性 不 同 ,这 种 
关系 同时 息 病 率 % 易 感 性 是 否 由 基因 控制 呢 , 从 资 

则 卵 双 生子 87.3 料 中 明显 得 出 同 卵 双生 子 的 同 
es 时 发 病 率 为 87.3% ， 而 异 卵 双 


申通 ss 生子 的 同时 发 病 率 为 25,6% ， 

亲子 1 差异 是 明显 的 ;而 异 孵 双 生子 和 

夫妻 7.] 同胞 之 间 的 差别 并 不 明显 ,说明 
不 相关 的 人 1.4 肺结核 的 易 感 性 和 遗传 有 关 。 
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5. 性 状 的 多 基因 决定 


我 们 说 质量 性 状 是 由 单个 基因 控制 、 并 不 意味 着 产生 某 一 性 状 仅 由 一 对 基因 决 
定 , 其 实 任何 一 个 性 状 都 是 经 过 一 系列 生化 连锁 反应 的 结果 , 在 反应 的 过 程 中 可 能 存 
在 多 个 步骤 , 而 每 一 步 也 都 由 相应 的 酶 进行 催化 , 这 一 系列 的 酶 同样 是 由 一 系列 基因 
控制 合成 的 ,因此 每 一 个 性 状 都 涉及 到 多 个 基因 。 将 突变 型 和 野生 型 相 比较 并 不 是 一 
系列 基因 同时 都 发 生 了 突变 , 而 仅仅 是 其 中 一 个 基因 发 生 突变 , 使 整个 生化 反应 不 能 
完成 ,从 而 不 能 表现 出 来 正常 的 性 状 。 我 们 指 单个 基因 控制 也 就 是 指 仅 一 个 基因 发 生 
突变 也 会 改变 表 型 的 性 状 。 

比如 吓 乳 动物 皮毛 的 颜色 就 是 一 个 好 的 例子 。 小 鼠 的 毛色 至 少 由 $5 对 基因 来 决 
定 , 即 4, B, C,D 和 S。 野 生 型 等 位 基因 4 控制 的 表 型 称 野 眉 色 (agouti) ,也 就 是 在 黑 
毛 的 前 端 产生 一 段 黄色 , 从 整个 动物 看 起 来 像 时 兔子 那 种 深 棕色 。 其 等 位 基因 是 不 能 
产生 黄斑 , 毛 呈 纯 黑 色 , 即 aa 鼠 为 黑色 。B 基因 是 使 色素 元 形成 黑色 素 , 其 等 位 基因 
是 不 能 形成 黑色 素 , 毛 呈 纯 黄 色 。fC 基因 是 控制 色素 (color) 的 合成 , 而 其 等 位 基因 “ 则 
色素 不 能 形成 , 毛色 为 白色 , 各 种 白化 的 动物 都 是 这 个 基因 突变 所 致 。 有 些 动物 C 基 
因 的 表达 同时 受到 环境 条 件 湿 度 的 影响 , 即 在 30°C 以 上 这 个 基因 不 表达 , 即使 是 野生 
型 ,也 不 能 产生 色素 而 旦 白色, 而 在 25%C 下 才能 表达 , 所 以 喜 玛 拉 雅 白 化 兔 和 泰国 猎 
的 尾巴 是 黑色 , 其 他 部 位 是 白色 。D 基因 是 起 淡化 (dilutes) 颜色 作用 的 基因 , 野生 型 
DD 不 起 淡化 作用 , 突变 4 可 将 颜色 变 淡 , 杂 合 型 Dd 起 到 中 等 淡化 的 作用 , P 基因 是 控 
制 动 物 皮毛 上 有 无 花 斑 , P; 控制 无 斑 , p: 有 斑 ; 人 们 常见 的 花 斑马 , 狗 , 猫 、 鼠 等 都 是 由 
这 个 基因 控制 的 。 那 么 一 只 纯 黑 色 小 鼠 它 的 基因 型 如 果 用 5 个 基因 来 表达 的 话 应 当 
是 ga8BCCDDPP, 在 a、C、D,P 相同 的 情况 下 , 8 为 黑色 , bb 为 棕色 ,我 们 就 说 是 8 基 
因 控 制 黑 色 和 棕色 ,其 实 纯 黑 色 是 五 对 基因 共同 作用 的 结果 。 


6。 基 因 的 多 效应 


一 个 基因 的 产物 无 论 是 酶 还 是 其 他 的 蛋白 , 它 的 生化 功能 或 生理 功能 不 可 能 是 惟 
一 的 或 独立 的 , 常会 影响 到 其 他 生化 反应 及 生理 功能 ， 因此 一 个 基因 的 突变 引起 的 表 
型 变化 也 是 多 方面 的 ,这 种 现象 我 们 称 之 为 多 效 现象 (pleiotropism) ,多 效 现象 的 例子 也 
是 很 多 的 , 如 大 类 的 先天 性 成 骨 不 全 (osteogenesis inperfecta)， 这 是 种 常 染色 体 的 显 性 
遗传 病 , 患者 骨骼 发 育 不 良 ,皮质 琉 松 , 一 生 中 反复 发 生 多 次 骨折 ; 大 多 数 患 者 巩膜 呈 
淡 蓝 色 ; 患 者 成 年 后 还 常常 出 现 耳 苏 。 这 样 ,一 个 座位 上 的 基因 发 生 改 变 ,产生 3 种 不 
相关 的 表现 改变 。 人 类 的 指甲 - 瞬 骨 综 食 征 (nailLpetalia syndrome) 也 出 现 多 效 现 象 ,此 
病 属 常 染色 体 显 性 遗传 ,患者 指甲 异常 。 第 一 ,二 指 指 甲 世 缩 , 角 化 不 全 , 纵 裂 或 缺 如 。 
髋 骨 缺 如 或 发 育 不 良 , 烧 骨 小 头 , 腋 骨 包 不 对 称 发 育 , 虞 位 , 骨 骨 畸形 等 ,少数 病人 还 有 
眼 和 精神 方面 的 异常 。 


第 二 节 显 隐 性 关系 的 扩展 


备 德 尔 在 植物 杂交 实验 中 所 观察 的 7 对 性 状 都 属于 完全 的 是 性 和 隐 性 关系 ,但 并 
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不 是 所 有 情况 都 是 如 此 。 有 时 会 遇 到 一 些 例子 在 显 隐 性 关系 上 出 现 各 种 变异 。 


一 、 不 完全 显 性 


不 完全 显 性 (incomplete dominance) 又 叫做 半 显 性 (semidominance), 其 特点 是 杂 合 
子 表现 为 双亲 的 中 间 性 状 。 如 紫 茉 莉 (Mirabilis jalape ) , 红 花 品系 和 白花 品系 杂交 , 下 
代 既 不 是 红 花 , 也 不 是 白花 , 而 是 粉红 色 花 ;下 互 交 产 生 的 已 代 有 三 种 表 型 , 红 花 , 粉 
红 花 和 白花 ,其 比例 为 1 : 2 : 1。 金 鱼 草 的 花色 也 是 如 此 。 安 大 路 西亚 (西班牙 南部 一 
个 区 域 ) 鸡 的 羽毛 ， 家 个 的 体 色 , 马 的 皮毛 , 金鱼 身体 的 透明 度 等 (图 4- 3) 都 属 此 类 
不 完全 显 性 。 为 什么 会 产生 不 完全 显 性 的 现象 呢 ? 以 紫菜 莉 为 例 ,两 个 正常 R 基因 产 
生 的 酶 的 剂量 才能 产生 足够 的 红色 素 . 当 基 因 发 生 无 效 突变 时 , 便 失去 功能 , 不 能 催化 
红色 索 的 产生 、 故 rm 为 白色 。 只 有 一 个 正常 的 R 基因 , 其 产生 的 酶 就 只 能 产生 部 分 红 
色素 , 所 以 RR 为 红色 , Rr 为 粉红 色 , rr 为 白色 (图 4- 4)。 马 皮 毛 的 颜色 是 因为 D 是 淡 
化 基因 ， 马 的 棕色 由 站 决定 DD 不 起 淡化 作用 ，dd 起 很 强 的 催化 作用 ， 使 皮毛 呈 白 
色 , Dd 只 有 一 个 d 起 淡化 作用 ,使 马 呈 淡 棕色 。 同 样 具有 剂量 效应 (图 4- 3d)。 

我 国学 者 陈 桢 曾 系统 地 研究 了 金鱼 的 起 源 和 遗传 。 发 现 普通 金鱼 (77) 能 合成 酷 
氨 酸 氧化 酶 , 使 酷 氨 酸 在 细胞 里 合成 各 种 色素 , 呈现 出 绚丽 的 色彩 。 有 一 种 突变 型 (1) 
是 酷 氮 酸 氧化 酶 缺陷 型 ,不 能 合成 色素 颖 粒 , 所 以 身体 透明 ,从 外 面 可 以 看 到 金鱼 的 内 
脏 。 普 通 金鱼 和 身体 透明 的 这 两 种 金鱼 的 下 氏 是 一 种 半 透 明 鱼 ,也 就 是 说 单个 7" 基 
因 合 成 的 色素 量 尚 不 能 完全 改变 透明 状态 ,所 以 杂 合 体 呈 半 透 明 状 态 ( 图 4- 3e)。 


P 细 花 x 白花 黑 羽 x 白羽 黑 缩 蛋 x 白 重 棕色 x 白色 透明 鱼 x 非 透明 鱼 
+ + + } ‘ 
h 粉红 其 羽 版 编 前 淡 棕 半 鹏 明 
+ + + + + 
红 花 粉红 白花 奥 羽 灰 羽 白羽 时 盘 灰 编 白 释 ”棕色 淡 棕 白色 ”透明 色 半 透 明 非 透明 
1:2:1 1 2 :1 [:2:1 1:2:1 上 :2:1 
紫 茉 莉 花 色 鸡 的 羽 色 家 蛋 的 体 色 马 的 皮毛 金鱼 身体 的 透明 度 
{a) (b) l(c) (d) (e) 


图 4-3 不 完全 显 性 的 遗传 方式 。 


} 潍 蛙 灿 


应 [om Rn IIRR) 
(b) | ' 红色 





白色 


kr) ltRr) 24RR)》 有 活性 基因 的 量 


图 4-4 。 紫 业 莉 (Winbils jaiapa) 花色 不 完全 显 性 的 机 制 (a) 和 完全 
显 性 (b) 花 色 的 得 传 之 问 的 差别 。( 转 引 自 6.D. Elset: Cenetics, P18) 
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二 、 共 显 性 


杂 合 子 的 一 对 等 位 基因 各 自 都 具有 自己 的 表 型 效应 , 称 为 共 显 性 (codominance)。 
MN 血型 是 最 好 的 例子 。 在 人 类 的 M-N 血型 系统 中 有 三 种 血型 ,M,N 和 MN 型 ,他 们 
是 由 基因 型 2 记 ,I 各 I” 决定 的 。M 型 个 体 的 红细胞 膜 上 有 M 抗原,N 型 个 体 
的 红细胞 膜 上 有 N 抗 源 , 而 MN 型 个 体 的 红细胞 腊 上 既 具 有 MM 抗原 又 有 N 抗原 ,也 就 
是 两 种 基因 在 同 种 组 织 中 都 得 到 了 表达 。 这 是 由 一 对 等 位 基因 中 的 一 个 发 生 了 蜡 效 突 
恋 , 它 会 产生 不 同 的 表 型 效应 ， 当 这 一 对 等 位 基因 杂 合 时 , 两 种 表 型 (M 抗原 和 NN 抗 
原 ) 同 时 共存 。 


三 、 馈 镶 显 性 


我 国 遗传 学 家 谈 家 桢 先生 早年 系统 地 研究 了 鞘翅 杜 虫 (Haormonia axyridis) 的 中 
传 。 发 现 了 尹 镍 显 性 (mosaic 
dominance) ,一 种 柯 虫 萌 翅 的 
底 色 为 黄色 ,前 缘 呈 黑色 , 称 
为 黑 缘 型 (SS* ) , 另 一 种 情 P 个 


S SA SE SE 


况 相 反 , 蒜 翅 的 后 缘 为 黑色 ， 本 | 均 色 型 
称 为 均 色 型 (SF s) , 两 者 杂 
交 产 下 的 F 代 同时 具有 双 6 Ds 
亲 的 特点 ， 即 鞘 怒 前 后 毕 都 

| 一 一 -一 一 一 一 
呈 奥 色 ， 这 就 是 嵌 镶 显 性 。 
它 和 共 显 性 是 不 同 的 ， 共 显 R 人 > DE Ds: 
性 是 在 同一 组 织 同一 空间 表 国 丸 到 新 类 型 均 公开 
现 了 双亲 各 自 的 特点 ， 而 赂 
锐 显 性 是 在 不 同 的 部 位 分 别 图 4-5 于 虫 畏 弓 色 坦 的 得 传 . 黑 缘 型 与 均 色 型 
表现 了 双亲 的 表 型 左 镰 在 一 杂交 , 子 一 代 显 示 典 锐 遗 传 现象 


起 (图 4-5)。 


四 、 显 隐 性 的 相对 性 


1. 标准 不 同 显 隐 性 不 同 


我 们 在 讨论 显 隐 性 关系 时 , 总 要 以 某 种 性 状 为 标准 来 分 析 , 同一 对 等 位 基因 若 以 
不 同 的 标准 来 讨论 , 那么 显 隐 的 关系 可 能 是 不 同 的 , 如 人 类 的 镶 刀 型 贫血 (sickle cell 
amemia) 是 由 于 珠 蛋 白 B 链 上 的 第 6 个 栈 水 性 的 氨基 酸 取代 负电 性 的 亲 水 性 的 谷 氨 酸 
所 引起 ,使 镰刀 型 血红 蛋白 Hbs 在 脱氧 状态 下 比 正常 血红 蛋白 HbA 的 溶解 度 低 5 倍 ， 
于 是 在 氧 张力 低 的 毛细 血管 区 ,Hbs 溶解 度 大 大 降低 而 形成 管状 结构 凝 胶 化 , 导致 红 
细胞 成 铬 刀 状 , 称 为 锯 变 。 从 下 表 4-2 中 可 以 看 出 标准 不 同 显 隐 性 也 不 同 。 
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表 4- ”镰刀 形 贫血 显 隐 性 的 相对 性 


基因 型 临床 表现 镰 形 细胞 镰 形 细胞 数 含 Hbs 量 电泳 

Hb* Hb* 正常 无 无 0 HbA 一 条 带 

He HD 正常 有 1/3 209% ~ 40% ”HbA.Hb5 两 条 带 

HB HB 贫血 有 疙 大 多 数 90% Hbs 一 条 带 
中 传 规律 脆性 显 不 完全 显 姓 不 完全 显 性 共 显 性 


2. 不 同 环境 条 件 对 显 隐 性 的 影响 


(0) 外 部 环境 

光照 和 温度 对 生化 反应 是 有 重要 的 影响 , 这 样 也 必然 会 影响 到 表 型 效应 , 以 致 改 
变 显 隐 性 关系 。 如 玄 参 科 的 金鱼 草 有 红色 花 和 淡 黄色 花 两 种 不 同 的 品系 , 若 果 将 这 两 
种 不 同 品系 进行 杂交 ,所 产生 的 F 代 在 不 同 的 条 件 下 , 表 型 不 同 (如 图 4- 6)。 


红色 花 、x 庶 黄 色 
+ 
光 充 足 低温 : 红色 花 
光 不 足 温 暧 ， 淡 黄色 
光 充 足 海 暖 : 粉红 色 


图 4-6 金鱼 草 有 红色 花 和 淡 黄 色 花 两 种 不 同 的 品系 
杂交 后 ,所 产生 的 日 代 在 不 同 的 条 件 下 , 表 型 不 同 。 


在 光 充 足 低温 时 下 为 红色 ,那么 红色 为 显 性 ; 当 光 不 足 温暖 条 件 下 ,R 为 淡 黄 色 ， 
那么 红色 为 隐 性 ; 当 光 充足 温暖 时 ,Fi 为 粉红 色 , 量 不 完全 显 性 。 可 见 外 部 的 环境 条 件 
会 影响 到 显 隐 性 的 关系 。 

(2) 内 部 环境 

前 面 介绍 的 旱 秃 等 也 是 属于 内 环境 影响 显 隐 性 的 例子 。Bb 杂 合 的 情况 在 男性 中 
受到 雄性 激素 的 作用 , 单个 的 秃 发 基因 可 以 表达 ,产生 早 秃 性 状 , 成 为 显 性 基因 , 而 在 
女性 中 , 由 于 没有 雄性 激素 , 所 以 不 能 表达 , 一 定 在 有 害 基因 纯 合 的 情况 才能 表达 , 从 
而 表现 为 隐 性 性 状 。 


第 三 节 复 等 位 基因 


在 遗传 学 发 展 的 早期 就 已 经 清楚 , 一 个 基因 可 能 有 两 种 以 上 的 形式 , 然而 一 个 二 
倍 体 生 物 在 一 个 基因 座位 上 只 可 能 具有 其 中 一 对 等 位 基因 ,而 在 一 种 生物 群体 中 , 某 
一 个 基因 座位 上 的 不 同等 位 基因 的 总 数 常 是 相当 大 的 。 这 种 情况 称 复 等 位 基因 
(multiple allelism) ,一 套 等 位 基因 的 本 身 就 称 为 等 位 系列 (alelie series)。 等 位 性 是 遗传 
学 中 重要 概念 之 一 。 所 以 我 们 要 了 解 几 个 例子 。 


1， 人 类 的 血型 遗传 


人 类 的 血型 系统 共 发 现 24 种 ,其 中 最 常用 的 是 ABO 系统 。 伯 轧 斯 坦 ( Bemstein) 对 
ABO 血型 的 遗传 提出 了 复 等 位 基因 的 假设 ,此 系统 共 由 3 个 复 等 位 基因 /', J? 和 i 控 
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表 4-3 人 类 ABO 系统 血型 表 





血型 表现 基因 型 杭 诛 (在 细胞 膜 上 ) 抗体 
A [MEAD A B( 抗 8) 
8 [a MA B af( 抗 A) 
AB tt AB 
0 让 - aB( 抗 A 抗 B) 


制 ,P 和 互 为 共 显 性 ,但 对 i 为 显 性 。 各 种 血型 的 基因 型 如 表 4-3 所 示 。f 基因 已 
定位 在 9q34, 控 制 合 成 N -乙酰 半 和 乳糖 转移 酶 ,此 酶 能 把 a- N - 乙酰 半 乳 糖分 子 接 到 
蛋白 上 ,产生 A 抗原 决定 艇 ; 严 基因 控制 合成 半 乳 糖 转移 酶 ,能 把 a - N - 半 乳 糖 接 到 
糖 蛋白 上 ,产生 B 抗原 决定 簇 ,i 基因 为 缺陷 型 ,不 能 合成 A 抗原 和 B 抗 诛 。 血 型 在 法 
律 上 常用 于 亲子 鉴定 ,排查 嫌疑 犯 的 依据 ,血型 的 遗传 是 十 分 稳定 的 ,但 也 有 一 些 特殊 
的 情况 ,在 分 析 时 必须 注意 。 

(H 顺 式 AB(cis AB) 型 

有 位 AB 型 的 妇女 和 0 型 的 男子 结婚 ,生育 了 0 型 的 子女 (如 图 4- 7 表面 上 着 起 
来 似乎 是 不 符合 血型 遗传 的 规律 ， 经 仔细 的 分 析 发 现 一 般 正常 情况 下 了 和 了 是 在 一 
对 同 源 染 色 体 上 , 称 为 反 趟 AB(trans AB), 但 也 有 极 少数 的 人 , 由 于 交接 重组 上 和 上 
同位 于 一 条 染色 体 上 ， 另 一 条 同 源 染色 体 上 没有 任何 等 位 基因 。 这 种 情况 称 为 cis 
AB。 发 生 率 为 0. 18%o。 当 带 有 cis AB 染色 体 的 配子 和 0 型 人 的 配子 结合 ,此 配子 的 染 
色 体 带 有 三 基因 , 故 合 子 发 育成 AB 血型 ,而 cis AB 的 同 源 染色 体 进入 配子 ,这 个 配子 
和 正常 0 型 血型 的 配子 结合 ,合子 仅 能 发 育成 0 型 (图 4- 8)。 


DO AB 


OO se 


AB OO AB O 


OO 型 AB 型 
图 4-7 顾 式 AB 的 一 个 谱系 。 图 4_8 顺 式 AB 产 生 的 机 制 。 
(2) 和 孟买 型 
一 个 0 型 的 男子 和 B 型 的 女子 结婚 ,生育 了 一 个 表 型 为 
0 型 的 女孩 , 0 型 女孩 长 大 后 和 一 个 A 型 血 男 子 结婚 , 生育 0 B 
了 两 个 女儿 ,一 个 为 0 型 ,一 个 为 AB 型 (图 4- 9)。 一 个 0 型 | 


违反 了 血型 遗传 的 规律 ,实际 上 这 是 由 于 抗原 的 形成 由 多 个 HH 
基因 控制 的 结果 (如 图 4- 10)。 前 体 在 #1 基因 控制 下 产生 H 00 OaB 
抗原 , 即 岩 莹 糖 基 转 移 酶 , 作为 A、B 抗原 的 前 体 。 明 白 了 这 。 和 h 
道理 ,就 不 难 解 释 上 述 的 现象 。 那 就 是 - 2 女子 的 “0" 型 是 图 4-9 备 买 型 血型 的 谱系 。 
一 个 假象 ,她 的 “H" 座位 基因 型 可 能 为 的, 即 不 能 产生 匡 搞 


的 和 A 型 人 结合 , 怎么 会 生育 出 AB 型 的 子女 呢 ? 似乎 又 是 A 而 鳞 "Or 
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A 抗原 + 少量 H 抗原 
二 1 
前 体 一 一 > H 抗原 > 日 抗 原 + 少量 1 抗原 


> 1 抗 涯 


图 4- 10 ABO 血型 中 上 抗原 和 B 抗 原 的 合成 


原 ,所 以 凤 使 其 ABO 系统 为 了 i 型 , 因 没 有 前 体 物 也 不 能 形成 B 抗原 , 故 定 为 "0" 型 。 
当 和 一 个 基因 型 为 HH/ 点 正常 男性 结婚 , 他 们 的 孩子 下放 位 的 基因 型 为 承 , 能 产生 
日 抗原 ,ABO 座位 的 基因 型 可 能 是 下， P 天 , ii, 当 为 PP 和 立时 为 AB 型 和 0 型 。 
这 一 情况 是 在 印度 孟买 发 现 的 , 故 称 孟买 型 。 

(3)HAB 的 分 沙 型 和 非 分 涂 型 

HAB 不 仅 存 在 于 红细胞 的 表面 , 还 可 以 通过 分 沁 系 统 转 运 到 血清 , 唾液 , 胃液 , 精 
液 经 以 及 体液 中 ,因此 法 医 除 了 收集 血样 还 可 以 通过 唾液 ,精液 等 来 确定 血型 ,这 种 能 
分 泌 的 称 为 分 洲 型 (secretor) , 也 有 的 人 不 能 分 泌 , 称 非 分 泌 型 (nonsecretor) 。 分 泌 昏 为 
显 性 , 非 分 泌 型 为 隐 性 。 

(4)Rh 血型 与 新 生 儿 溶血 注 

Rh 血型 也 是 常用 的 一 种 血型 系统 , 表 型 只 有 两 种 Rh* 和 Rh-, Rh 有 Rh' 抗 原 , 其 
化 学 本 质 为 粘 多 糖 ,基因 型 为 RR 和 请;Rh 无 Rh 抗原 ,基因 型 为 nm。R 对 7 为 显 性 ， 
在 欧洲 和 北美 Rh -在 群体 中 的 比例 为 15%, 在 中 国人 
中 仅 有 1.5% .Rh -的 比例 较 高 会 给 新 生 儿 带 来 一 种 潜 
在 的 危险 。 当 Rh -的 女子 和 Rh* 男 子 结 婚 ,怀孕 时 胎儿 
为 Rh'* ,胎儿 产生 的 Rh 抗原 少量 经 胎盘 进 和 母体。 使 
母亲 产生 Rh 抗体 。 由 于 母亲 本 身 并 无 抗原 ,所 以 抗体 
的 存在 对 其 毫 无 影响 。 但 抗体 也 同样 可 以 通过 胎盘 进 
人 胎儿 体内 , 和 胎儿 的 Rh 抗原 结合 , 引起 溶血 。 特 别 
是 第 二 胎 , 母亲 受到 2 个 胎儿 Rh 抗原 的 刺激 , 相应 产 
Re te 

Dd 高 日 Rh’' ,及 Rh 时, 则 不 会 

“的 9 出 产生 溶血 ， 因 为 母亲 体内 产生 的 抗原 进入 胎儿 体内 

胎儿 此 时 尚 无 产生 抗体 的 能 力 , 所 以 不 会 产生 溶血 反应 (图 4- 11)。 





2, 组 织 相 容 性 抗原 


人 类 在 进行 器 官 移植 时 会 产生 异体 排斥 现象 ,这 是 由 于 异体 之 间 组 织 相 容 性 抗原 
《majorhistocompatibilig ,MHC) 或 称 人 类 白细胞 抗原 (humanleucocyteantigens ,HLA) 的 差异 
所 致 。 人 类 的 MHC 基因 在 第 6 号 染色 体 上 有 9 个 座位 (A、B、C.D、DR、DO、DP、DZ、 
DC) ,每 个 座位 又 由 多 个 复 等 位 基因 构成 ,小 鼠 的 MHC 基因 在 第 17 号 染色 体 上 ， 有 6 
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个 座位 , 天. D、L、R 基因 编码 移植 抗原 ; ! 编码 B 细胞 和 了 细胞 的 表面 蛋白 ; 5 编码 补 
体 .就 以 人 类 的 4 个 位 点 为 例 ( 表 4- 基因 型 组 合 有 4 358 651 661 种 , 表 型 组 合 也 有 
四 亿 多 (434 194 112) 如 果 以 9 个 位 点 计算 ,数字 更 为 庞大 ,所 以 除 同 卵 双生 子 外 ,世界 
上 很 难 找到 MHC 完全 相同 的 人 。 但 器 官 移植 并 不 要 求 供 体 和 受 体 的 MHC 完全 一 致 ， 
而 要 求 供 体 的 基因 受 体 都 具有 ( 表 4- 5) .当然 这 也 是 相当 困难 的 。 


表 4-4 ”人 类 MHC 四 个 位 点 的 基因 数 和 表 型 数 











C DR 
复 等 位 其 因数 21 38 9 13 
点 型 数 211 704 37 79 
刺 4-5 ”两 个 位 点 人 殿 受 体 基因 的 排斥 反应 
移植 组 受 体 基因 型 供 体 基 内 型 反应 
1 BB AABD 排斥 I 
2 地 二 孔 BB; 入 外 证 及 排斥 
3 入 吉 包 相 入 起 一 妃 接受 
4 太太 下 了 入 入 苞 忆 接受 
3. 兔子 毛色 


兔子 的 毛色 也 是 由 一 组 复 等 位 基因 构成 的 ( 表 4- 6,7),C” 控 制 野 孔 色 , 对 其 他 3 个 
复 等 位 基因 明显 性 。C# 控制 灰色 ,对 C* 和 C" 呈 显 性 ; C* 控制 喜 玛 拉 雅 白化 ,对 C* 
为 显 性 ;C* 是 一 种 突变 型 ,不 能 形成 色素 , 纯 合 时 兔子 皮毛 为 白色 。 


否 4-6 ”兔子 毛色 的 复 等 位 基因 


一 





等 位 基因 基因 型 表 型 
C" EC 是 鼠 色 
6 CGC, CC 灰色 

0c CO.CC 喜马拉雅 白化 
CC 白化 


>- 一 -一 一 一 一 


复 等 位 基因 所 组 合成 的 基因 型 数 可 由 通 项 公式 来 计算 ( 表 4- 7)。 


表 4-7 一 定数 量 等 位 基因 构成 基因 型 的 数目 








等 位 基 内 基因 型 种 类 纯 合子 种 类 杂 合子 种 类 
l 1 1 0 
2 3 2 1 
3 6 3 3 
4 10 4 6 
5 15 5 10 
n ntn+ /2 n n(n- 1}/2 


一- 一 一 一 一 一 
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4， 致 死 基 因 


正常 的 小 鼠 的 皮毛 是 棕 灰 色 的 , 1905 年 法 国学 者 居 埃 诺 (Lucien Cuenet) 研究 小 鼠 
时 发 现 了 一 只 黄色 小 鼠 , 他 将 这 只 黄色 小 鼠 和 纯 系 正常 小 鼠 杂 交 产 生 的 后 代 一 半 是 黄 
鼠 一 半 为 正常 的 小 鼠 。 再 将 黄 鼠 和 黄 鼠 杂 交 , 后 代 中 2/3 是 黄 鼠 .1/3 是 正常 鼠 。 

为 什么 会 出 现 这 样 的 比例 呢 ? 从 第 一 组 杂交 (1) 看 来 黄 鼠 不 是 纯 合 的 ,否则 后 代 中 
不 会 出 现 二 种 表 型 ;(2) 黄 色 对 野生 型 为 显 性 。 第 二 组 杂交 的 分 离 比 不 符合 杂 合 子 互 交 
后 的 和 孟 德 尔 分 离 比 1 : 2 : 1, 而 是 1 : 2 。 显然 可 能 有 一 种 显 性 基因 纯 合 类 型 未 能 成 活 
(图 4- 12)。 

这 个 假设 和 第 一 组 杂交 的 结果 也 是 易 合 的 。 这 种 导致 生物 死亡 的 等 位 基因 就 称 为 
煞 死 等 位 基因 (jethal allele)。 一 些 基 因 当 它们 突变 时 会 引起 致死 表 型 , 那么 这 些 基因 
就 称 为 必要 基因 (essential gene)。 小 自 的 致死 基因 发 现 后 ,人 们 不 断 地 在 人 类 及 动物 中 
发 现 很 多 类 似 的 例子 , 致死 基因 可 以 分 显 性 教 死 (dominant lethal) 和 隐 性 致死 (recessive 
lethal ) 为 两 类 。 像 黄 鼠 这 个 例子 ,入 基因 在 控制 毛皮 的 颜色 上 是 显 性 的 ,但 在 “致死 * 这 
个 表 型 效应 上 必须 是 纯 合 状态 下 才能 实现 , 也 就 是 说 是 属于 隐 性 的 , 因此 我 们 可 以 称 
为 隐 性 致死 。 人 们 发 现在 灰色 皮毛 的 银 狐 中 有 一 种 变种 ,在 灰色 背景 上 出 现 白色 的 斑 
点 ,十 分 漂亮 , 称 白 斑 银 狐 。 用 这 种 皮毛 制 成 大 衣 可 谓 是 “千金 琢 ”。 于 是 人 们 希望 培育 


黄 银 X 正常 黄 必 X 黄 鼠 和 久生 
| | AR AA AA 
1/2 商 阮 172 正常 2/3 黄 鼠 173 正常 (死亡 ) 黄 黑 
图 4- 12 致 死 楚 因 。 


出 白斑 银 狐 的 纯 系 ,但 将 它们 互 交 后 育 下 的 后 代 有 两 种 表 型 ;白斑 银 狐 和 银 狐 ,比例 为 
2 : 1, 结 果 和 黄 鼠 的 情况 如 出 一 加 ,说 明 控 制 白斑 的 基因 纯 合 敦 死 。 曼 岛 猫 (Manx cat) 
(MM) 是 没有 尾巴 的 ， 和 上 面 的 情况 相似 ,没有 纯 系 (由 M)， 此 是 由 于 当 菇 因 型 为 
MM 时 在 胚 期 致死 。 在 人 类 中 很 多 隐 性 遗传 病 都 会 致死 , 如 镰刀 形 贫血 , 半 乳 糖 血 症 
等 ,也 属于 隐 性 致死 。 另 一 种 类 型 是 显 性 致死 ， 如 人 类 视网膜 母 细胞 闯 (retinolastoma ) ， 
为 显 性 遗传 ,此 是 由 于 抗 癌 基 因 到 发 生 突变 或 缺失 而 引起 ,患者 多 为 1 ~ 5 岁 儿 童 , 即 
使 摘除 眼球 ,成 年 时 还 会 转发 骨 癌 或 肺癌 而 致死 。 


第 四 节 基因 间 的 相互 作用 与 修饰 


任何 一 个 表 型 都 是 由 多 对 基因 控制 的 ,现在 我 们 来 讨论 两 对 非 等 位 基因 怎样 来 榨 
制 同 一 性 状 ?他 们 相互 间 的 关系 是 怎样 的 。 根 据 孟 德尔 定律 两 对 基因 杂交 其 E 代 的 表 
型 之 比 是 9 : 3 : 3 : 1。 前 面 讨论 的 是 两 个 相互 独立 的 性 状 ， 现 在 讨论 的 是 同一 个 性 
状 , 显然 情况 不 同 ,但 万 变 不 离 其 宗 , 仍然 符合 孟 德 尔 的 法 则 , 产生 一 些 新 的 表 型 只 不 
过 是 一 种 表 型 的 综合 而 以 。 

在 等 位 基因 中 有 显 性 和 隐 性 之 分 , 在 两 对 非 等 位 基因 控制 同 -- 性 状 时 也 有 “ 显 ”、 
“ 隐 " 之 别 , 为 了 和 等 位 基因 的 “ 显 性 ",“ 隐 性 ” 相 区 别 , 人 们 就 把 两 对 非 等 位 基因 中 起 
“ 显 性 "作用 的 称 上 位 基因 (epistatic genes) ,将 起 “ 隐 性 "作用 的 一 对 基因 称 为 下 位 基因 
《hupostatic genes) 或 者 说 上 位 (epistasis) 是 指 基 因 相 互 作用 中 一 对 基因 的 表 型 表达 取决 





孟 德尔 分 析 的 扩展 de 
于 另 一 对 非 等 位 基因 的 基因 型 。 也 就 是 异 位 显 性 。 


一 、 共 上 位 


观赏 鸟 类 中 有 一 种 叫 虎 皮 鹦 巫 的 鸟 , 它 的 毛色 有 绿 ,. 蓝 .黄白 四 种 ,都 是 稳定 遗传 
的 , 若 将 纯 种 的 绿色 和 白色 鸟 杂 交 或 将 蓝 色 或 黄色 的 鸟 杂 交 , Fi 代 是 绿 的 。P 代 进 行 
互 交 ,R 代 羽 色 产 生 四 种 表 型 : 绿 、 蓝 、 黄 、 白 ,比例 为 9; 3:3: 1 图 4- 13)。 假设 蓝 色 
素 是 8 基因 控制 的 , 黄色 负 素 是 由 Y 基因 控制 的 , 8 和 了 Y 都 是 完全 显 性 的 话 ,将 黄 鸟 
和 蓝 鸟 杂 交 得 到 的 BbYy 是 绿色 鸟 ， 也 就 是 黄色 和 蓝 色 的 色素 同时 得 到 表达 ， 混 合 在 
一 起 , 我 们 看 到 的 当然 是 绿色 (图 4- 14) , 如 果 下 基因 和 了 基因 都 发 生 突变 而 不 能 形 
成 色素 , 那么 bbyy 应 当 是 白色 , 这 样 的 殷 设 正好 符合 虎 皮 鹦 鸥 的 杂交 。 等 位 基因 中 有 
“ 共 显 性 ,那么 在 非 等 位 基因 中 相似 的 现象 我 们 就 称 为 共 上 位 {eoepistatic)。 其 机 理 可 
能 是 如 图 4- 14 所 示 。 


绿色 x 白色 蓝 色 x 黄色 
A4BB aabhb Aabb aaBB 


绿色 An8b 所 
+ 互 交 
绿色 蓝 色 ”黄色 户 色 无 色素 元 一 一 > 蓝 色 
AB bb aaB aabb Y | 绿色 


ee 无 色素 元 一 > 黄色 


网 4-~13 共 上 位 效应 。 图 4- !4 共 上 位 效应 的 生化 机制 。 


二 、 谍 锐 上 位 G 基因 


前 面 已 介绍 了 鼠 皮毛 的 多 基因 控制 ， 野 鼠 色 的 基因 型 为 448B，8B 基因 使 得 黑色 
的 毛 的 前 端 有 一 条 黄色 斑 带 ,整个 看 起 来 是 野 鼠 色 ,也 就 是 深 棕色 。 纯 棕色 鼠 为 co 她 ， 


因 无 4 基因 ,所 以 没有 带 (图 4- 15)。 黑 申 色 小 也 


月 


和 棕色 鼠 杂 交 或 者 黄 妇 和 黑色 段 杂 交 ，F 代为 妓 ee 
鼠 色 , F 互 交 后 民 代 也 产生 四 种 表 型 (图 4- 16)， 2 
时 鼠 色 ， 黄色， 黑色, 棕色 , 它们 的 比例 为 9: 3: A 


3 : 1。 此 和 共 上 位 不 同 , 当 4 和 B 都 是 显 性 时 , 虽 


多 4- 15 霸 镶 上 位 产生 的 机 制 


称 之 为 典 针 上 位 { mosaic epistatic)。 ? 野 申 色 x 棕色 黄色 x 黑色 
AABB | aabb AABb | aaBB 
三 、 半 上 位 \ / 
R 野 鼠 色 4a85 
如 猪 的 毛色 , 有 一 种 棕 红 色 , 基因 型 为 44BB; 1 下 
另 一 种 为 白色 ,基因 型 为 ca 如, 他们 的 下 代 仍 是 棕 PR 对 外 色 。 黄色 黑色 棕色 
A B 4 站 aaB- aabb 


红色 , 忆 代 有 三 种 表 型 ,棕色 , 淡 棕 色 和 白色 。 比 例 
为 9:6;:1( 图 4- 17,18) ,这 个 结果 明显 是 9:3: 
3:1 之 比 的 变形 。 产 生 这 样 的 结果 是 由 于 4 基因 


人 


图 4-16 ， 贿 镶 上 位 效应 。 
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和 8 基因 是 同 效 的 , 都 可 以 产生 一 部 分 棕色 色素 ， 同 时 表达 时 由 于 基因 的 剂量 增加 ， 
色素 加 深 呈 棕 红 色 ,， 这 样 总 为 不 完全 显 性 , 故 称 为 半 上 位 (semi-epistatic) 或 不 完全 上 
位 。 或 互 加 效应 {adititive effect)。 

南瓜 果 形 的 遗传 也 属 此 类 。4_ 8_ 为 扁 形 , aabb 为 长 形 , 4_ bb 或 oaB- 为 球形 。4 
基因 和 8 基因 都 是 控制 果 型 向 横向 延伸 , 突变 形 是 向 纵向 延伸 ,4 和 8 的 作用 可 以 互 
相 敬 加 ,所 以 当 4-B- 时 果 形 呈 扁 形 。 





Pp 棕 红 x 白色 
AABB 4 aabb 
RK 棕 红 AaBb 
R 棕 红 ” 淡 棕 白色 f 
A-B.-. A-bb aa 由 无 色 __” 淡 棕 
i) 
9 .| 无 色 -一 淡 棕 
图 4- 17 ” 半 上 位 效应 。 图 4-18 ” 半 上 位 效应 的 生化 机 制 。 


四 、 等 上 位 


茵 的 果 形 有 三 角形 (4488) 和 简 形 ( aabb) 两 种 ,三 角形 和 简 形 杂交 ,FF 代 的 果 形 都 
是 三 角形 , F 代 只 有 两 种 表 型 三 角形 和 简 形 , 比例 为 15 : 1( 图 4- 19), 这 也 是 9:3: 
3 ; 1 的 变形 。 从 此 例 可 知 , 除 aabb 以 外 ,任何 基因 形 , 只 要 有 一 个 4 或 8, 表 型 都 为 三 
角形 。4 和 8 的 作用 相同 ， 本 身 是 完全 显 性 ，4 和 8 互 为 完全 显 性 ， 称 等 上 位 
(isoepistatic) 或 双 显 性 上 位 〈double dominant epistasis)， 也 称 积 最 效应 或 重复 基因 
{duplicate genes)。 


Pr 三 角形 x 简 形 
AABB 4 aabb 
R -角形 AaBb | 
+ 简 形 一 一 > 三 角形 
6 三角 形 “二 角形 -角形 简 丧 | | 三 角形 
(A_ 8 Bbb asB-) aabb 简 形 一 一 > 三 角形 
13 | 
图 4-49 ”等 上 位 效应 . 图 4-20 等 上 位 效应 的 生化 机 制 。 
五 、 隐 性 上 位 


将 黑色 的 小 鼠 和 白色 小 鼠 杂 交 (图 4- 21) , 局 代 是 黑色 的 ,再 将 互 交 产生 的 EE 
有 三 种 表 型 ,黑色 ,棕色 ,白化 ,比例 为 9 : 3 : 4,。 产生 的 原因 是 形成 黑色 素 的 过 程 是 一 
个 连锁 反应 。 当 C、B 基因 都 正常 时 ,才能 产生 黑色 素 , 当 8 基因 发 生 突 变 而 C 正常 时 
虽 不 能 产生 黑色 素 , 但 有 棕色 的 中 间 产 物 形成 。 当 C 发 生 突变 时 , 即使 8 基因 正常 也 
因 缺 乏 中 间 产 物 而 不 能 合成 黑色 素 , 反应 停止 在 无 色色 素 原 这 一 步 , 所 以 小 鼠 星 白色 
(图 4- 22)。 车 C, B 都 发 生 突变 , 小 鼠 同 样 呈 白色 。 在 这 种 类 型 中 当 C 基因 以 隐 性 等 
位 基因 存在 时 , 无 论 B 基因 是 正常 还 是 突变 , 都 不 能 发 挥 作 用 , 似乎 对 8, 5 起 到 异 
位 显 性 作用 , 故 称 隐 性 上 位 (recessive epistasis)。 
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r 黑色 x 白化 
BBCC 4 bbce 
PR 黑色 BbCe 
+ 
所 黑色 棕色 ”白化 当 化 


B [A 
BC Be (bbC bhee) 无 色色 素 元 _ 上 ,棕色 的 中 辐 产物 + 一。 黑色素 
9 ; 3 : 4 
图 4- 21 隐 性 上 位 效应 。 图 4- 六 隐 性 上 位 效应 的 生化 机 制 。 
六 、 互 补 效应 


香 现 豆 有 紫花 品系 ( PPCC) 和 白花 品系 ({ ppee), 杂交 的 Fi 代 皆 为 紫花 (PpCe), 自 交 
后 刻 代 ,只 有 紫花 { P_.C_) 和 白花 ({P_ec, Cee, ppce) 两 种 表 型 ,比例 为 9 : 7( 图 4- 
.23)， 当 然 也 是 9 : 3 : 3 : 1 之 比 的 变形 。 也 就 是 说 只 有 当 C，P 基因 都 正常 时 才 开 紫 
花 。 这 是 由 于 紫色 素 的 合成 是 经 过 了 一 系列 的 连锁 反应 (图 4- 24) ,无 论 是 C 基因 还 
是 P 基因 发 生 突变 ,此 反应 都 不 能 完成 , 而 中 间 产 物 是 白色 的 ,所 以 只 有 CP. 基因 型 
旦 紫色, 其 余 基因 型 缘 为 白色 。 这 种 类 型 称 互补 效应 (complement effect)。 和 隐 性 上 位 不 
同 的 是 其 中 间 产 物 是 没有 产生 色素 (无 色 ), 在 这 种 类 型 中 C 和 P 两 个 座位 只 要 其 中 
一 个 座位 以 隐 性 状态 存在 , 对 另 一 个 基因 都 能 起 到 异 位 显 性 的 作用 , 故 也 称 为 双 隐 性 
上 位 {double recessive epistatic)。 


P 紫色 x 白花 
CCPP ccpp 
菜 CePp 
+ 

E 茶色 白花 € P 

CP. {Cpp cP. ccpp) 无 色色 票 元 一 一 * 无 色 的 中 间 产 物 一 一 * 紫色 素 

9 : 7 
图 4-23 互补 效应 。 图 4-24 互补 效应 的 生化 山 制 。 
七 、 显 性 上 位 


显 性 上 位 产生 3 种 表 型 , 比例 为 12 : 3 : 1, 但 产生 这 种 比例 的 机 制 可 能 有 不 同 的 
途径 ,一 种 是 抑制 基因 所 引起 的 。 在 植物 中 有 一 种 可 用 于 治疗 心脏 病 的 药物 叫 毛 地 黄 
( Digitalis purpuread) 是 一 个 很 好 的 例子 (图 4- 25)。 毛 地 黄 的 M 等 位 基因 控制 合成 红 
色 花 色素 苷 。 为 修饰 基因 , 它 控制 合成 大 量 的 花色 素 苷 , 花 呈 深 红 ; d 只 能 控制 合成 
少量 的 花色 素 苷 , 花 呈 浅 红 。W 座位 控制 花色 素 在 花冠 上 的 不 同 分 布 。W 等 位 基因 使 
红色 色素 只 分 布 于 简 状 花 的 喉 部 ， 其 余部 位 不 分 布 。w 基因 使 花色 素 分 布 于 整个 兹 
冠 。 所 以 DdWiw 的 表 型 为 白色 花 只 部 带 红 点 , Dww 表现 为 既 有 大 量 的 红色 素 , 又 能 分 
布 于 整个 花冠 , 故 呈 深 红 ; ddww 仅 有 少量 红色 色素 , 也 能 广泛 分 布 , 花 为 浅 红色 。 以 上 
可 以 看 出 , 只 在 显 性 基因 丈 的 存在 , 无 论 是 D 还 是 d， 都 为 白色 带 红 点 ， 也 就 是 说 当 
多 为 显 性 时 对 另 一 个 基因 呈 异 位 显 性 ,也 就 称 为 显 性 上 位 (dominant epistasis) 。 

另 一 种 类 型 的 显 性 上 位 的 分 离 比 也 是 12 : 3 : 1, 但 机 理 不 同 , 如 南瓜 的 皮 色 有 昌 
色 .黄色 .绿色 三 种 ,遗传 的 规律 (如 图 4- 26)。 产 生 的 机 制 是 由 于 克 等 位 基因 是 一 个 


.71 . 





. 72 ， 


深 红 x 白色 带 红 点 
(HM DDwre 由 《dd 
bh 白色 带 红 点 DdWw 
+ 丰 交 


FE: 自 色 带 红 点 ” 深 红 ” 红 
{DW da) Ddd ddww 
12 Ce ; 1 


人 网 4-25 无 地 黄 的 显 手 上 上 位 效应 . 
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抑制 基因 (inhibitor) 作用 的 结果 , 原来 产生 黄色 
色素 要 经 过 了 两 步 生 化 反应 (图 4- 27) 当 四 基因 
存在 时 可 以 抑制 G 基因 的 去 达 . 结果 瓜 呈 白 
色 。 车 轴 突变 为 @, 则 失去 了 抑制 作用 ,反应 可 
以 顺利 进行 ,直到 产生 黄色 的 色素 , 当 了 了 帘 变 为 
y 时 , 则 不 能 形成 黄色 色素 , 瓜 呈 绿色 。 结 果 也 
同样 会 出 现 12 : 3 : 上 的 分 离 比 。 

还 有 第 三 种 可 能 的 机 制 是 深 色 和 和 浅 色 同时 
表达 ,其 结果 是 深 色 和 掩盖 了 浅 色 。 如 燕麦 颖 片 颜 


色 的 遗传 ， 当 黑色 颖 片 和 自 色 颖 片 的 品系 杂交 有 代为 黑 颖 ，P 自 交 后 忆 产生 三 种 表 
型 , 黑 颖 黄 颖 和 白 颖 ,比例 也 为 12 : 3 : 1( 图 4- 29) ,产生 的 原因 是 (图 4- 28) 黑 色 掩 
盖 了 浅 色 。8 存在 时 , 即使 Y 也 存在 , 由 于 黑色 产生 掩盖 了 黄色 , 表 型 仍 为 黑色 , 只 有 6 
存在 时 了 表 型 才 呈 黄色 ，5bbyy 时 既 不 能 产生 黑色 素 , 也 不 能 产生 黄色 色素 , 所 以 为 白 


色 。 
P WWYY 白色 x 绿色 um 
WWYY 白色 x 黄色 wno}? 
+ 
及 Hs Wy 
+ 下 交 
RB HH 色 白色 黄色 绿色 
(WP Wyyl tw wryy 
PE 
图 4-26 南瓜 皮 色 的 显 性 上 位 效应 ， 
8B 
白色 鱼 索 一 > 铝 色 
| 
白色 色素 -一 一 > 黄色 
+ 
九 4-28 ”上 烙 云 颖 片 颜色 的 遗传 机 制 . 
八 、 抑 制 效应 


Ww 
+ 抑制 


G 
白色 色 一 绿色 色 家 一 > 黄色 色素 


4-27 是 性 上 位 元 制 莫 因 的 生化 机 制 。 


P 黑客 x 白条 
BBYY | bhbyy 
FE 黑 颍 Bhyy 


+ 
E 黑客 黑 突 黄 颗 白 轿 
(BY) Byy bY Wry 
12 : 3 : 1 


4-29 ”次 麦 壬 片 颜色 的 遗传 。 


另 一 种 重要 的 互 作 是 抑制 基因 (suppression gene)。 此 是 一 个 基因 抑制 另外 一 个 基 
因 的 表达 ,但 其 生化 途经 和 显 性 上 位 不 同 。 在 报 春花 属 ( Primuia ) 中 天 基因 可 以 控制 合 
成 一 种 黄色 的 锦 蓝 色 素 ,但 另 一 个 D 基因 存在 时 可 抑制 其 表达 (图 4- 30)。 因 此 KKdd 
为 黄色 , KKDD 为 白色 ,二 者 杂交 的 F 代为 白色 KiDd; P 代 出 现 两 种 表 型 白色 和 黄色 
分 离 比 为 13 ; 3( 图 4- 31)。 以 上 八 种 不 同类 型 的 基因 互 作 可 以 归纳 为 表 4- 8。 
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D 
+ 卸 制 
K 


白色 色素 + 一» 黄色 锦 绒 色素 


4-30 ”抑制 效应 的 生化 机 制 ， 


， 733， 
P 黄花 x 白花 
KKdd + WhDD 
F 白花 以 Dd 
} 


[3 扬花 。 ”黄花 白花 白花 
KD Kdd KD. kdd 
9 : 31:3 :1 
白花 : 黄花 = 与 :3 


图 4- 31 隐 性 上 位 效应 。 


到 4~8 不 同等 位 基因 的 相互 作用 







A 和 BB 革 因 的 关系 


生化 机 理 















其 ,8 完全 显 性 ; 


Az¥B8: 
| | 4 和 8 互 为 完全 显 性 


丸 , 昌 完全 显 性 ;4 产 吾 ; 
半 南瓜 果 形 







于 | 及 和 8 为 不 完全 显 性 














4 ,8 完全 显 性 ;4 = 8; 


4 和 3 互 为 显 性 





胡 
无 色 紊 元 一 蓝 色 \ 
B 
无 色素 元 一 黄色 性 
棕色 一 + 黄斑 带 一 黄色 


时 全 
黑色 一 + 黄斑 带 一 野 刀 色 


+ 一 绿色 





性 
简 形 一 三 龟 形 、、 

8B + 一 二 角形 
简 形 一 三 角形 用 








由, 器 完全 显 性 ;4 天 吕 : 







4 和 6 为 隐 性 时 对 4、8 
起 上 位 作用 











15 ] 
免 毛 颜色 轴 | 棕 自 i 
区 毛 颜 色 黄 日 无 色 棕 色 * 黑 色素 
红 白 
4 








4 ,好 完全 显 性 ;4 关 吕 ; 






4 和 5 为 隐 性 时 对 4, 8 
起 上 位 作用 














A 此 
无 色 一 无 色 一 此 色素 







































74 第 四 章 
续 表 
生化 机 理 
4 利 吕 巧 央 的 关系 
j A 
二 抑制 
毛 地 黄 上 色 带 红 色 深 红 浅 红 | ee 
习 .8 完 企 显 性 ;4 zB8: ! 南瓜 颜色 区 | 黄 绿 4 
性 闪 才 蜂 片 颜 黑 黄 自 POSS RO 二 攻 
位 | 4 为 显 性 时 对 8，5 起 , 白色 色素 “黄色 
上 位 作用 
几 , 吾 完全 显 性 ; 放 天 此; 藏 报 春 白 黄 白 4 
扣 蚕茧 色 白 莫 白 + 抑制 
站 鸡 羽 色 白 折 号 
应 | 4 抑制 8 的 表达 白色 色素 一 黄色 锦 鞭 色素 
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基因 的 连锁 与 交换 和 真 核 生物 的 基因 作 图 


基本 概念 


在 减 效 分 裂 时 阳 源 染色 体 之 间 的 交换 导致 了 遗传 重组 的 发 生 。 一 个 交叉 (chiasm) 就 是 交换 的 位 
点 。 交 换 是 回 源 染 色 体 通过 联 会 .断裂 , 重 接 在 相关 位 置 彼此 交换 。 

遗传 重组 的 证 据 是 在 减 数 分 裂 中 发 现 交换 时 细胞 学 标记 发 生 重组 ,遗传 标记 也 发 生 重组 。 

交换 基 一 个 交互 事件 ,发 生 在 减 数 分 裂 前 期 I 染色 体形 成 二 价 体 的 阶段 。 

重组 是 交换 的 结果 ， 但 交换 并 不 一 定 引起 重组 ， 如 两 标记 间 发 生 侦 次 数 交 换 ， 标 记 并 不 发 生 重 
组 。 所 以 一 般 实际 的 交换 值 要 大 于 重组 值 。 在 距离 较 近 时 , 双 交 换 发 生 的 可 能 性 较 小 , 故 重组 值 近似 
等 于 交换 值 。 在 有 双 交 换 发 生 时 ,两 端 标记 之 间 的 距离 近似 等 于 重组 值 加 二 倍 的 双 交 换 值 , 重 组 频率 
近似 于 两 基因 间 的 交换 频率 。 当 基因 间距 离 增加 时 ， 多 次 交换 的 发 生 可 能 使 重组 频率 产生 低估 以 至 
影响 图 罕 比 实际 的 距离 要 小 。 所 议 要 计算 双 交 换 的 频率 来 加 以 校正 。 

两 个 染色 体 之 间 发 生 一 次 交叉 可 以 阻止 相 邻 位 置 第 二 次 交叉 的 发 生 ,这 个 现象 称 为 交叉 干涉 。 


第 一 节 基因 连锁 的 发 现 


一 、 相 引 与 相 斥 


1905 年 在 遗传 学 发 展 的 第 一 个 高 潮 时 期 , 彼 特 逊 (Bateson, 允 ) 和 庞 尼 特 (Punnet， 
RC) 研 究 了 香 歼 豆 ( Lathyrus doratus) 两 对 性 状 的 遗传 。 他 们 选择 的 性 状 ,一 对 是 花 的 颜 ” 
色 , 有 紫色 和 红色 两 种 ,紫花 (P) 对 红 花 (p) 是 显 性 ; 另 一 对 性 状 是 花粉 的 形状 ,有 长 形 
《和 圆 形 (六 两 种 ,长 形 对 贺 形 是 显 性 。 杂交 的 结果 FF 代 都 是 紫色 花 , 长 形 花粉 ,证 明 
紫花 对 红 花 是 显 性 ,长 形 花粉 对 圆 形 花粉 是 显 性 的 。 在 已 代 中 , 开 紫 花 的 305 株 , 开 红 
花 的 76 株 , 带 有 长 形 花粉 的 是 305 株 , 圆 形 花粉 的 为 76 株 。 


了 莹 长 x 红 图 
(PPLL) 4 (pptt) 
Fi 紫 长 
{Ppld) 
1@ 


F: 紫 长 “ 莹 图 ” 红 长 红 贺 

(PL.) (P.M) ( ppL.) { ppll ) 
观察 歼 : 284 21 2] 55 
按 备 德 尔 理论 数 : 215 71 3 24 


这 个 结果 花 的 颜色 和 花粉 形状 的 分 离 比 各 自 符合 3 : 1， 表 现 都 是 由 单 基因 控制 
的 ,不 符合 兰 德 尔 的 两 对 因子 遗传 的 分 离 比 9: 3 : 3 : 1 之 比 。 庞 尼 特 又 扩大 样本 重 做 
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实验 , 其 结果 和 前 次 的 相近 , 仍 不 符合 备 德 尔 定律 , 亲 组 合 比 理 论 数 多 , 重组 合 比 理论 
数 少 得 多 ,对 于 这 一 有 趣 的 现象 , 庞 尼 特 提出 了 新 的 假设 ,认为 似乎 两 对 基因 在 杂交 子 
代 中 的 组 合并 不 是 随机 的 ,而 是 原来 属于 同一 亲本 的 两 个 基因 更 倾向 于 进入 同一 配子 
中 ,此 叫做 相 引 (coupling) ,原来 属于 不 同 亲本 的 两 个 基因 (P 和 1 , p 和 工 ) 之 间 在 形 
成 配子 时 相互 排斥 , 称 为 相 斥 (repulsion)。 为 了 证 明 这 个 假设 是 否 正确 ,他 们 又 将 紫花 
圆 形 花粉 和 红 花 长 形 花粉 的 亲本 杂交 ， 结 果 FF 代 和 第 一 次 杂交 相同 都 是 紫花 长 形 花 

粉 , F 得 到 四 种 表 型 , 结果 也 不 符合 


紫 贺 x 红 长 孟 德尔 的 9: 3 : 3 : 1 分 离 比 ， 虽 差 
(PPll} (mp 已) 蜡 不 像 前 次 那样 显著 ， 但 仍 是 亲 组 

日 党 长 合 比 理论 数 多 。 也 就 是 说 已 代 性 状 

的 分 离 比 受到 亲本 性 状 的 影响 ; 

8 ”  @ 生 将 细胞 形成 时 亲 组 合 的 基因 相 

”ey (Ow 引 , 重 组 合 的 基因 相 斥 。 这 个 解释 对 

实 得 数 ; 226 95 97 1 于 以 上 的 实验 能 够 自 贺 其 说， 但 不 


按 生 德尔 理论 数 ， 235.8 78.5 78.5 2%.2 能 解释 为 什么 孟 德尔 研究 的 两 对 性 
状 都 是 自由 组 合 的 。 其 实 相 斥 和 相 
引 的 理论 ， 没 有 和 遗传 的 染色 体 学 说 相 联系 ， 因 此 也 膀 腌 地 道 出 了 连锁 的 现象 ， 可 
惜 的 是 尚未 真正 地 揭示 基因 在 染色 体 上 连锁 的 规律 。 在 科学 发 现 史上 类 似 的 情况 曾 
重复 过 多 次 ， 说 明 一 个 好 的 实验 是 重要 的 ， 但 对 实验 的 科学 分 析 、 合 理 的 推理 更 为 
重要 ， 否 则 一 个 重要 的 发 现 就 会 和 实验 者 擦 肩 而 过 。 摩 尔 根 正 是 对 相似 的 实验 根据 
遗传 的 染色 体 学 说 进行 科学 的 分 析 ， 发 现 染 色 体 连锁 这 一 重大 理论 ,使 得 遗传 学 又 向 
前 发 展 了 一 步 。 


二 、 连 锁 法 则 的 建立 
1910 年 摩尔 根 和 他 的 学 生 布 里 吉 斯 (Bridges CB) 研究 了 两 对 基因 的 遗传 , 发 现 了 


连锁 和 互 换 ,建立 了 遗传 学 第 三 个 基本 定律 ,连锁 法 则 。 摩尔 根 发 现 果 蝇 的 红眼 和 紫 
眼 《pumple) 、 长 翅 和 残 翅 (vestigial) 两 对 人 性状 都 


? 4 红 K x 条 中 8 是 非 伴 性 性 状 ， 各 自 的 遗传 都 符合 备 德尔 法 

人 (Petg) 。 则 。 他 们 将 红眼 长 起 的 果 晶 和 紫 眼 残 记 的 果 蝇 

.pw (让 区 》 进行 杂交 ,下 代为 红眼 长 起, 然后 将 Fi 和 双 隐 
(应 Pryg* Vg} 4 ( PrprvaVeg) i > 

红 长 和 残 ”4 残 半 攻 性 亲本 进行 测 交 , 所 得 到 的 测 交 后 代 按 短 德 尔 

(Pr Wn)(Prhg)(Pr' Va)(Pryg') ”法 则 应 有 四 种 表 型 , 分 离 比 为 1:1:1:1, 但 


1339 1l95 151 -154 实际 得 到 的 结果 确 有 相 引 和 相 斥 的 现象 , 亲 组 
合 多 于 理论 数 ,重组 合 少 于 理论 数 。 同 贝 特 森 
等 一 样 , 为 了 进一步 验证 , 他 们 又 改变 组 合 重 
新 实验 ,结果 相似 , 仍 是 亲 组 合 多 于 理论 数 , 重 P 时 红 残 x 此 长 


组 合 少 于 理论 数 。 + 
但 他 们 的 解释 却 不 相同 ,摩尔 根 等 认为 第 Ee 

一 种 组 合 Pr”、Ve* 两 个 基因 位 于 同一 条 染 色 R 红 长 紫 残 红 残 迪 攻 

体 上 ，Pr、Vs 也 位 于 另 一 亲本 的 相应 染色 体 Ce on 


上 ,两 个 亲本 都 是 纯 合体 , 杂交 后 R 代 的 这 一 157 146 965 1067 





基因 的 连锁 与 交换 和 真 核 生物 的 基因 作 图 77， 


对 染色 体 分 别 携带 着 红眼 长 怒 和 和 紫 眼 残 翅 基因 (图 5- 1)。 

减 数 分 裂 时 有 的 细胞 在 Pr*、Yg' 两 个 基因 之 间 发 生 染色 体 的 交换 重组 ， 产 生 了 
重组 型 配子 Pr' Yg 和 Pryg' (图 5~2), 这 种 配子 的 比例 比 亲 组 合 型 的 配 于 少 ,所 以 通 
过 测 交 所 得 到 的 后 代 不 是 1 : 1 : 1 : 1， 而 是 亲 组 合 的 表 型 红眼 长 翅 和 紫 眼 残 怒 为 多 ; 


pr vg pr* Vg? J es 
二 l 1 Pr 了 浊 ， % 
一 一 8 i Prlie : 
pr vg pr"! 水 NA prig py ee ‘ . 
mr 二 
PE ol AN 
二 7 十 一 一 
i i a Prr lg 和 Pr 1 有 
1 1 . 亲 代 染 色 体 。 ” 减 娄 分裂 。 交换 的 染色 体 
染色 体 交 换 
nr ve 
图 5- 1 两 对 位 于 同一 条 染色 体 上 的 等 位 基因 的 薪 单 遗传 多 5-2 ”在 减 数 分 裂 中 染色 体 交 换 
( 仿 Goffiths A.J.F., ert af.: An Introduetion to Cenetic Analysis、 ( 仿 Griffiths A.J.E.e ol.: An Intoduction to 
Sth ed .1993.Fig.5— 2) Genetic Analysis, Sth ed .1993,Fig.5 ~ 2) 


相反 重组 合 的 后 代 红眼 残 怒 、. 紫 眼 长 翅 为 少 , 另 一 组 合 的 杂交 也 是 同样 的 道理 。 

他 们 的 假设 归纳 起 来 主要 有 三 个 论点 : 外 相 引 是 两 个 基因 位 于 同一 条 染色 体 
上 ， 相 斥 则 反之 。 其 实 按 现代 的 概念 ， 相 引 就 是 顺 式 (cis) ， 相 斥 就 是 反 式 
(irans) 。@@ 同 源 染 色 体 在 减 数 分 烈 时 发 生 交 换 (crossing-over) 重组 (1910 年 ); 加 
1911 年 摩尔 根 又 补充 了 一 点 :位 置 相 近 的 因子 相互 连锁 。 连锁 和 交换 的 重组 称 为 染色 
体内 重组 (intrachromosomal recombination) ， 因数 色 体 自由 组 合 而 产生 的 重组 称 为 染 
色 体 间 重 组 (interchrmmosomal recombination) 。 


第 二 节 基因 重组 和 染色 体 交 换 的 作用 


一 、 玉 米 实 验 


摩尔 根 的 学 说 是 根据 实验 的 结果 ,假设 在 减 数 分 裂 时 由 于 染色 体 的 交换 导致 遗 
传 重组 ,虽然 这 一 学 说 已 被 广泛 接受 ,但 毕竟 是 个 假说 ,还 必须 进一步 地 通过 实验 加 以 
证 实 。1930 年 前 都 未 能 获得 证 实 重组 和 染色 体 交 换 之 间 关系 的 有 力 证 据 。 直 到 1931 年 
美国 著名 的 遗传 学 家 麦克 林 托 克 (McClintock) 指导 了 她 的 女 博 士 生 克 莱 顿 《Creighton， 
B) 以 玉米 为 材料 进行 了 一 项 有 趣 的 实验 ， 为 染色 体 交换 导致 但 传 重组 提供 了 第 一 个 
有 力 的 证 据 。 

他 们 已 经 研究 了 玉米 的 第 二 个 最 小 的 染色 体 , 即 9 号 染色 体 上 ,其 带 有 色素 基因 
Cc 和 燃 质 基因 的 ， 在 其 短 著 上 (靠近 C) 带 有 一 个 明显 的 纽 结 (knob) 。 在 长 辟 端 

(靠近 吹 ) 有 一 条 来 自 第 8 号 染色 体 的 附加 片段 ， 正常 的 染色 体 是 没有 纽 结 和 易 位 
片段 的 ， 因 此 纽 结 和 附加 片段 就 成 为 一 种 细胞 学 标记 。 她 们 选用 了 一 个 杂 合 品系 
(如 图 5- 3) ， 其 中 一 条 染色 体 带 有 有 人 色 《(C) 和 非 籽 《 Wx) 基因 ， 两 端 有 标记 ， 
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c [1 ce Wx 
人 TO 
C wx C WX 
有 人 色 。 刁 质 | 无 名 。 类 质 
Hx C HX C HX 


亲 
有 色 烽 质 有 色 。” 桶 质 无 色 。 类 质 无 色 ”特质 组 
C wx C WX € Wx Cc Wx 合 
OO | | ee) | PT O ! | seesi | | a 
t Wr 《 wx ¢ HY c Wx 
有 色 ” 非 颖 有 色 ” 非 烽 有 色 烽 质 有 色 ” 燃 质 
Wy 必 WX C wx Cc WX 
l | CEL) ! | 二 自持 本 ,外 . 加 | LT] 1 | [TT 
C Wx C 4 由 Wx Wx 
重 
有 色 。” 非 灶 有 色 ” 非 精 无 色 ”和 刁 质 无 色 ”和 粳 质 组 
人 Wx C Hx C Hx [ Hx 合 
Bal -Bld ol LL.. ol..l 
{ Wx [a wx a Hx ¢ Hr 
有 色 精 质 有 色 。 粳 质 有 色 。” 硬 质 有 色 各 质 


图 5-3 Creighton 噶 8 称 McClinmock B 的 玉米 杂交 实验 ,首次 证 实 了 染色 体 的 交换 重组 
(C: 色 素 形 成 基因 ; Wx: 独 质 基因 , 因 移 质 玉米 的 胚乳 皇 半 透明 状 ,故此 基因 又 称 蜡 质 基因 )。 


而 另 一 条 染色 体 是 正常 的 ， 两 端 不 带 有 标记 。 这 条 染色 体 上 带 有 的 是 无 色 基因 (c) 
和 糯 质 基因 ({ Wx), 他 们 通过 杂交 后 比较 亲本 型 后 代 和 遗传 重组 后 代 的 染色 体 ,发 现 亲 
本 型 的 后 代 都 保持 了 亲本 的 染色 体 排 列 , 而 有 的 重组 型 后 代 的 染色 体 也 发 生 了 重组 。 
这 样 他 们 把 遗传 学 和 染色 体内 重组 的 细胞 学 证 据 联 系 起 来 ,但 “交叉 即 是 染色 体 交换 ” 
这 一 观点 直到 1978 年 才 获 得 证 据 。 


在 克 莱 顿 和 麦克 林 托 克 的 结果 发 表 没 几 周 ,斯 特 恩 (Stem C) 又 发 表 了 果 蜗 实验 的 
证 据 ， 和 玉米 实验 有 异曲同工 之 妙 。 斯 特 恩 选 择 带 有 蜡 型 同 源 染 色 体 的 峻 果 蝇 为 材 
料 。 此 果 蝇 的 一 条 X 染色 体 上 带 有 两 个 突变 基因 ,一 个 是 Car( Camation) 基 因 ,是 隐 性 
突变 , 纯 合 体 为 粉红 眼 ; 另 一 个 是 如 (Bareye) 基 因 , 表 型 为 棒状 眼 ， 为 显 性 突变 。 这 条 X 
染色 体 缺 失 了 一 个 片断 ; 另 一 条 义 染 色 体 的 相应 等 位 基因 都 是 野生 型 的 , 但 染色 体 带 
有 染色 体 的 易 位 片段 ,这样 两 条 不 同 的 X 染色 体 都 有 了 细胞 学 的 标记 , 可 供 镜 检 分 
辩 。 雄 性 果 蝇 的 X 染色 体 上 带 有 car 和 非 棒 眼 基因 , 雄性 是 完全 连锁 的 。 在 杂交 后 代 
中 ,不 仅 可 以 看 到 表 型 (眼色 和 了 眼 形 ) 的 重组 ， 同时 在 显微镜 下 还 可 以 观察 到 带 有 标记 








基因 的 连锁 与 交换 和 真 核 生物 的 基因 作 图 





Clcamalion) :粉红 色 眼 基因 , 隐 性 突变 ; 8{Bar) : 棒 眼 基因 , 显 性 突变 
图 5-4 ”Stem C. 的 果 蝇 杂交 实验 ,证 实 了 染色 体 的 交换 重组 。 


染色 体 的 重组 。 这 两 种 重组 又 完全 一 致 ,从 而 证 实 了 基因 重组 是 交换 的 结果 。 
第 三 节 交换 和 重组 什 


染色 体内 重组 是 交换 的 结果 ,但 交换 不 一 定 导致 重组 。 因 为 我 们 是 依据 标记 基因 
来 判断 是 否 重组 的 , 若 在 两 个 标记 基因 之 间 发 生 奇 次 数 交 换 ,结果 必然 导致 重组 ,但 若 
发 生 偶 次 数 交 换 ,标记 基因 并 不 重组 。 

不 能 进行 自由 组 合 的 基因 群 则 称 之 为 连锁 群 (linkage gmoup)， 排 列 在 同一 条 染色 
体 上 及 其 同 源 染 色 体 上 的 基因 属于 同一 连锁 群 ,一 种 二 倍 体 生物 的 连锁 群 数 应 和 其 染 
色 体 对 数 相等 。 在 少数 的 生物 中 如 雄 果 蝇 和 上 肉 家 大都 不 发 生 重 组 ,人 们 称 之 为 完全 连 
锁 。1922 年 英国 的 巷 尔 丹 (Haldane JBS) 提 出 :凡是 较 少 发 生 交 换 的 个 体 必定 是 异 配 性 
别 个 体 ,此 就 称 为 替 尔 丹 定律 ,为 什么 在 雄 果 蜡 和 上 峻 家 谷中 不 会 产生 重组 呢 ? 根 据 细胞 
学 的 观点 ,发 现在 减 数 分 裂 中 没有 交叉 ,也 看 不 到 联 会 复合 体 。 那 么 在 减 数 分 裂 中 性 染 
色 体 如 何 配对 又 如 何 精确 分 离 呢 ? 这 一 机 制 尚 待 进一步 研究 。 

根据 交换 发 生 的 随机 性 , 我们 可 以 说 ,距离 越 长 , 发 生 交换 的 机 会 越 多 , 因此 交换 
值 (crossing-over value) 的 大 小 就 可 以 用 来 表示 基因 间距 离 的 长 短 。 但 我 们 无 法 来 直接 
测定 交换 率 , 只 有 通过 标记 基因 的 重组 来 估计 交换 的 频率 。 

由 于 有 时 虽 发 生 了 交换 (如 双 交 换 ), 但 没有 导致 重组 , 因此 重组 值 (recombination 
value) 并 不 完全 等 于 交换 值 ,而 是 重组 值 < 交换 值 。 重 组 值 或 重组 率 (recombination fre- 
quence)P 兰 df 两 个 标记 基因 间距 离 的 估计 数 )。 
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P= [重组 合 /( 亲 组 合 + 重组 合 ) x 100% 

单位 是 图 距 单位 m.u.(map unit) 或 厘 摩 (centimorgan,cM) 
重组 值 和 实际 图 距 的 关系 也 反应 了 重组 值 和 交换 值 之 间 的 关系 。 
Haldane 的 图 谱 函 数 是 = 方 (1-e-*)( 图 5-5) 

式 中 P 是 重组 频率 ，d 是 
图 谱 距离 ，e 是 自然 对 数 的 底 
(e = 2.71828) 。 在 此 函数 
中 ， 假 设 没 有 于 涉 ， 这 只 是 对 
较 大 的 染色 体 图 距 是 有 效 的 。 

从 图 中 我 们 可 以 看 出 按 
Heldane 函数 作出 的 曲线 ，Q@_ 
在 图 距 10 以 内 曲线 近似 直线 

本 方程 ， 斜 率 接近 于 1， 重 组 率 

Se 几乎 等 于 交换 率 ， 它 可 以 直接 

相应 的 图 距 单位 被 看 作 是 图 距 。 避 当 图 距 大 于 

图 5-5 。 雪 尔 丹 图 谐 函数 。 函 数 曲 线 表示 交换 值 交代 

(RF) 和 真实 图 卫 之 间 的 相关 性 。 不 能 直接 被 看 作为 图 距 ， 

(《 转 引 自 Griffiths A.J.F.et al.: 《An latoduction to 必须 加 双 交 换 的 值 予以 校正 。 

Genetic Analysis》 ,5th ed 1993, Fig.6—4) 器 重组 率 最 大 值 不 可 能 超过 

50% ， 无 论 染 色 体 上 两 点 距离 

如 何 大 ， 一 次 交换 只 可 能 发 生 

在 同 源 染 色 体 的 两 条 染色 单 体 之 间 ， 另 外 两 条 单 体 并 未 发 生 交换 ， 即 使 是 每 个 初级 

性 母 细胞 都 如 此 ， 重 组 率 也 只 有 50%， 其 实 当 重组 率 达 到 50% 时 已 是 染色 体 间 的 自 
由 组 合 了 。 


= 
己 今 安 训 党 





观察 到 的 重组 值 RF (%) 


第 四 节 基因 定位 和 遗传 作 图 


摩尔 根 的 果 蝇 实验 已 表明 重组 是 同 海 染色 体 发 生 交换 的 结果 ， 两 个 连锁 基因 之 
间 的 距离 决定 了 它们 的 重组 值 。 那 么 我 们 能 否 用 实验 的 方法 来 确定 真 核 生物 染色 体 
上 不 同 茜 因 的 位 置 呢 ， 答案 是 肯定 的 ， 这 种 方法 我 们 称 之 为 遗传 作 图 (genetic map- 
ping) 。 


一 、 三 点 测 交 


前 面 已 经 介绍 基因 位 于 染色 体 上 ， 而 且 位 置 相近 的 基因 是 相互 连锁 的 ， 不 难 想 
象 基因 在 染色 体 上 是 直线 排列 的 ， 但 如 何 来 证 明 这 个 问题 呢 ? 摩尔 根 的 学 生 斯 特 蒂 
文 特 〈Smrtevant) 想 出 了 一 个 巧妙 的 办 法 ， 那 就 是 三 点 测 交 (three-point test cross) 。 
从 几何 知识 上 知道 ， 要 证 明 a、b、c 三 点 共 线 ， 可 以 通过 三 点 之 间 的 距离 加 以 证 
明 ， 当 ab + be = ac 时 三 点 在 一 条 直线 上 。 斯 特 蓝 文 特 借鉴 了 这 一 思路 ， 选 择 了 六 个 
性 连锁 基因 进行 果 晶 的 杂交 实验 ， 为 了 很 好 地 说 明 问 题 现 在 我 们 以 红眼 v (vermilion 
eyes)、 翅 无 横 脉 co(cross veinless) 和 截 翅 ctf eut，or snipped wing edges) 三 个 基因 为 
例 ， 杂 交 及 结果 如 下 。 





基因 的 连锁 与 交换 和 真 核 生 物 的 基因 作 图 
表 5-1 三 点 测 交 的 结果 


重组 发 生 位 点 














根据 表 中 计算 的 结果 , 可 
以 绘 出 w cu ct 的 遗传 图 。 但 
是 我 们 会 发 现 va132 一 ~ Ee 
m. u. ) 和 和 ct-cv( 6.5 m.u. ) 之 和 oo 
为 19.7 mu.， 大 于 ce 的 是 
离 (18.5 m.u,)， 这 是 什么 缘 
故 呢 ? 这 是 因为 18.5 m.u. 这 
个 数据 是 wew 的 重组 值 ， 即 从 
v 和 cw 这 两 个 标记 的 重组 中 
直接 得 来 的 , 这 两 点 中 如 果 发 
生 双 交换 的 话 , 因 不 会 产生 重 
组 而 无 法 计算 ， 易 被 漏 掉 ， 但 
从 evet 和 wev 的 重组 中 可 以 


vy cb et 重组 合 
b+ ct c+ 12.6% 





看 到 确实 发 生 了 两 次 双 交 换 ee a 
(图 5- 6 ), 交换 率 为 0.6 % EE ow ot 06%X2 
x 2= 1. 2% ， 如 果 把 漏 掉 的 双 We 

交换 值 加 进去 则 


图 5-6 三 点 测 交 的 图 解 。 


人 bo- co) =(0w- et) +{v- cw) 

18.5 mu+12 muy,=65 myu.+13.2 m.u.=19.7 m.u. 
因此 我 们 可 用 下 面 的 公式 来 表示 a-b 之 间 的 重组 值 和 双 交 换 的 关系 : 
ab= ac+ ob- A aof eh 


全 ct Cy 

+ 

< el a a a bq A > 
13.2 m.b. 6.5 mu 


ab 是 a 和。 两 个 基因 之 间 的 重组 值 。c 是 a 与 5 之 间 的 一 个 基因 ，ac、cb 表 
示 a 和 ce，c 和 少 的 重组 值 ，(ec) (cb) 表示 双 交 换 值 。 
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三 点 测 交 实验 的 意义 在 于 :中 比 两 点 测 交 方 便 、 准 确 。 一 次 三 点 测 交 相 当 于 3 次 
两 点 测 交 实验 所 获得 的 结果 ， 信 能 获得 双 交 换 的 资料 ，@ 证 实 了 基因 在 染色 体 上 是 
直线 排列 的 。 


二 、 并 发 率 和 干涉 


如 果 在 二 条 非 姊妹 染色 单 体 上 分 别 发 生 两 次 单 交换 , 单 交换 工 的 概率 为 a, 单 交 
换 下 的 概率 为 B, 如 果 这 两 次 交换 同时 发 生 ( 即 为 双 交 换 ) ,其 概率 理论 上 为 (a)(8), 假 
设 实际 测 得 双 交 换 的 概率 为 Y。 并 发 系数 (coefficidence of coincidence or coincidence)C 
为 观察 到 的 双 交 换 数 除 以 预期 双 交 换 这 一 比值 。 按 上 列 数据 

C=Yy/(a)(B) 

按 上 列 数据 C=0.6% =:[(5.9%)(12.6%)]=0.08 

这 个 结果 远 小 于 1， 也 就 是 说 实际 发 生 的 双 交 换 比 预期 发 生 的 概率 要 小 得 多 ， 这 
是 由 于 一 次 重组 事件 的 发 生 , 干扰 了 另 一 次 重组 事件 的 发 生 ， 这 一 现象 称 为 染色 体 
的 干涉 (chromasomal interference) 或 称 为 交叉 干涉 (chiasma interference) 。 以 1 来 表 
示 。 干涉 和 并 发 系数 的 关系 以 下 式 表示 

I=1-C 

当 C=1,I=0 时 ,表示 无 干涉 存在 

C=0,1= 1 时 ,表示 存在 完全 干涉 

1> C> 0 时 表示 存在 正 干涉 (positive interference)， 即 是 一 次 交换 抑制 了 邻近 位 
点 另 一 次 交换 的 发 生 。 这 可 能 是 由 于 染色 单 体 的 断裂 和 重 接 物理 性 地 于 涉 了 邻近 位 点 
的 交换 . 

C>1, 1<0 时 ， 表示 存在 负 干 涉 (negative interference) ， 负 干 涉 仅 在 微生物 

中 发 生 基 因 转 变 时 ( 见 第 23 章 ) 才 出 现 。 


三 、 染 色 单 体 干 涉 


在 减 数 分 裂 的 前 期 , 二 价 体 是 有 4 条 染色 单 体 , 交换 并 不 限于 二 条 非 姊妹 染色 单 
体 之 间 , 而 有 各 种 不 同 的 交换 形式 (图 5- 7)。 为 了 便于 说 明 , 我 们 巴 4 条 染色 单 体 分 
别 标 上 序号 。 当 2- 3 之 间 已 发 生 了 一 次 交换 的 基础 上 ,再 发 生 2- 3 二 线 双 交换 ;1 -4 
四 线 双 交 换 ;1- 3 三 线 双 交 换 和 2 -4 三线 双 交 换 。 它们 的 机 会 是 均等 的 。 一- 般 说 来 第 
一 次 交换 仅 对 于 2- 3 二线 双 交 换 有 干涉 ,对 其 他 类 型 的 双 交换 没有 于 涉 。 





{1D) G2) 3) (9 (0 3-3 二 线 双 交换 









{2) 1-4 四 线 双 交换 





、 (4) 2-4 三 线 双 交换 


图 5-?7 当 第 一 次 交换 发 生 后 ,第 二 次 交换 可 在 任意 两 条 非 姊妹 染色 单 体 之 间 进 行 。 


基因 的 连锁 与 交换 和 真 核 生 物 的 基因 作 图 


第 五 节 真菌 的 遗传 分 析 


一 、 链 孢 短 《Neurospora crassa ) 的 生活 史 


链 孢 知 有 两 种 繁殖 方式 ， 一 种 是 无 性 繁殖 ， 当 其 孢子 (N) 或 菌 丝 落 在 营养 物 
上 , 孢子 萌发 , 菌 丝 生长 形成 菌 丝 体 (N)。 另 一 种 是 有 性 繁殖 ,两 个 亲本 必须 是 不 同 的 
交配 型 (matig type)A 和 a, 各 自 的 分 生 孢 子 会 散落 在 不 同 交配 型 子囊 果 (perithecium , 子 
实体 ) 的 受精 丝 上 , 进 和 信子 实体 ,进行 核 融 合 ,形成 2 核 ,(A/a)。 二 倍 体 时 期 十 分 短暂 ， 
很 快 进行 减 数 分 裂 , 最 后 再 经 过 一 次 有 丝 分 裂 , 在 子宫 (ascus) 中 产生 8 个 单 倍 体 的 子 


子宫 孢子 
(44 4 二 子 圳 


单 倍 体 子 概 防 子 单 倍 体 子 冲 苍 子 
A 交配 型 a 交配 型 
人 Ne 5 














| 


to form 





和 营养 菌 丝 体 ， 
a 交配 型 


相对 的 交配 型 细胞 融合 ， 
它们 的 细胞 核 混合 ， 
形成 双核 细胞 


图 5-8 莲 孢 二 的 生活 周期 。( 引 自 Russe11,P.].;Genetics, Sth ed., 1992, Fig.5-9) 
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圳 孢子 , 子 厢 鸡 子 成 熟 后 又 可 萌发 ,长 成 新 的 菌 丝 体 (图 5- 8)。 

链 孢 移 后 代 多 , 样本 大 , 统计 分 析 的 误差 小 , 生活 周期 段 短 ,在 短 时 间 内 可 获得 结 
果 。 链 孢 霉 易 培养 和 操作 ,可 利用 选择 培养 基 筛 选 各 种 突变 型 ; 链 孢 千 又 属 真 核 生 物 ， 
可 作为 真 核 的 研究 模型 ,因此 是 很 好 的 遗传 学 实验 材料 子宫 孢子 是 单 倍 体 ,不 存在 显 
隐 性 的 问题 ， 表 型 和 基因 型 一 致 ; 孢子 按 怖 序 排列 在 子 夺 中 , 我 们 称 其 为 顺序 四 分 子 
(ordered letrad) , 经 过 分 析 易 于 确定 是 否 是 重组 类 型 及 基因 的 转变 , 其 着 丝 粒 本 身 也 可 
看 作 是 一 个 位 点 来 研究 , 因此 在 四 分 体 时 期 进行 遗传 分 析 是 很 方便 的 , 这 种 方法 称 为 
四 分 子 分 析 (terard analysis) 。 


二 、 着 丝 粒 作 图 


链 侈 一 的 野生 型 又 称 为 原 养 型 (prototroph) , 在 基本 培养 基 上 就 能 生长 , 子宫 孢 子 
按时 成 熟 呈 黑色 。 有 一 类 突变 型 是 不 能 合成 某 些 物质 ， 称 为 营养 缺陷 型 
(auxotroph) ， 在 基本 培养 基 上 不 能 生长 。 如 赖 氮 酸 缺陷 型 是 自己 不 能 合成 束 氨 
酸 ， 因 此 培养 时 必须 在 基本 培养 基 上 加 入 适量 的 束 氮 酸 ， 此 种 缺陷 型 才能 生长 。 忽 
的 型 比 野生 型 的 子 琳 孢子 成 熟 得 慢 ， 所 以 镜 检 时 突变 型 的 子囊 孢子 呈 白 色 ， 和 黑色 
的 野生 型 子 襄 抱 子 很 容易 分 辨 。 


1. 第 一 次 分 腊 分 离 


在 同 源 染色 体 上 如 果 有 一 对 等 位 基因 A 和 a， 如 果 交 换 发 生 在 4 和 着 丝 点 之 外 ， 
那么 在 第 一 次 减 数 分 裂 时 4 和 a 就 完全 分 开 进入 不 同 的 两 极 ， 至 于 各 向 哪 一 极 移动 
是 随机 的 ,但 一 旦 确定 就 决定 了 以 后 子 讲 抱 子 排列 的 位 置 .第 二 次 减 数 分 烈 时 ,染色 单 
体 各 自分 开 , 分 别 进入 4 个 孢子 , 进一步 有 丝 分 烈 形 成 了 8 个 子 讲 移 子 , 野生 型 为 黑 
色 , 营养 缺陷 型 为 白色 ,4 黑 4 白 有 序 排列 (图 5 - 9 ), 这 种 类 型 表明 在 4 和 着 丝 点 之 
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(b) 第 二 次 分 裂 分 离 


图 5-9 红色 链 殉 器 的 第 一 次 分 裂 分 离 和 第 一 次 分 裂 分 离 。 





基因 的 连锁 与 交换 和 和 真 核 生 物 的 基因 作 图 
间 未 发 生 交换 ,或 没有 有 效 的 交换 。 此 称 为 第 一 次 分 裂 分 离 (first division segregation)。 


2. 第 二 次 分 裂 分 离 


和 上 上面 的 情况 相反 , 车 在 4 基因 和 着 丝 点 之 间 发 生 了 一 次 交换 , 那么 第 一 次 减 数 
分 裂 时 , 一 对 同 源 染色 体 的 两 条 姊妹 染色 单 体 携带 了 4 和 a, 进入 同 一 个 子 细胞 , 4 和 
a 没有 分 离 , 同样 它们 趋向 两 极 时 是 随机 的 , 直到 第 二 次 减 数 分 裂 形成 四 分 子 时 , 着 丝 
粒 也 分 开 , 4 和 a 才 分 开 , 各 自 进 人 一 个 子囊 孢子 中 , 故 称 为 第 二 次 分 裂 分 离 (second 
division segregation)。 第 二 次 分 裂 时 4 和 a 趋向 哪 一 级 也 是 随机 的 ,一 旦 确定 就 决定 了 
最 后 的 8 个子 春 孢 子 的 排列 方式 。 由 于 第 一 次 和 第 二 次 减 数 分 裂 的 随机 性 ,最 后 8 个 
子 训 孢子 的 排列 有 几 种 不 同 的 组 合 (图 5- 10 ) ， 但 决 不 会 是 4 黑 4 白 ， 总 是 两 两 相 
问 。 第 二 次 分 离 表明 在 标记 基因 和 着 丝 粒 之 间 发 生 了 一 次 交换 。 

第 一 次 分 裂 分 离 ;+ + 一 一 第 二 次 分 烈 分 离 : + + 一 一 


图 5- 10 ”第 二 次 分 裂 分 离 产生 的 8 个 子囊 孢子 有 4 种 不 同 的 排列 类 型 。 


3. 着 丝 粒 作 图 (centromere mapping) 


就 是 利用 分 裂 分 离 来 确定 是 否 重组 ,再 来 计算 标记 基因 到 着 丝 点 之 间 的 图 距 。 计 
算 公式 为 。 。 重组 率 = (交换 型 子 森 数 / 总 子 可 数 ) xx 100% 

这 一 公式 和 真 核 生物 的 重组 率 的 计算 原理 相同 ， 都 是 计算 重组 型 占 后 代 总 数 的 
比 。 本 公式 为 什么 乘 十 呢 ? 因为 我 们 统计 的 单位 不 是 子囊 孢子 ,而 是 子 间 。 一 个 子 刘 
中 含有 8 个 子囊 孢子 , 它们 来 自 四 条 染色 单 体 , 即使 是 重组 型 的 子 松 里 面 含 的 四 条 染 
色 单 体 中 也 只 有 两 条 发 生 了 交换 ,还 有 两 条 未 发 生 交换 ,所 以 必须 乘 以 。 


表 5-2 nic + x+d 吕 得 到 不 同 子囊 型 的 后 代 
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三 、 链 殉 才 的 连锁 作 图 


链 孢 霉 中 有 两 种 缺陷 型 ， 一 种 是 nic (nicotinic)， 不 能 合成 烟 酸 ， 另 一 种 是 cd 
(adenine) ,不 能 合成 腺 味 叭 ,培养 时 必须 在 培养 基 中 分 别 加 入 烟 酸 和 腺 味 叭 。 将 这 两 个 
品系 杂交 ,杂交 后 代 中 得 到 7 种 不 同 的 子宫 类 型 ( 表 5- 2)。PD 为 亲 二 型 (parental di- 
type) , 意 为 表 型 像 亲本 ,共有 + ad 和 ni + 两 种 类 型 ; NPD 为 非 亲 二 型 , 意 为 表 型 都 不 
像 亲 本 , 有 + + 和 nic ad 两 种 类 型 ;T 为 四 型 (tetratyne), 意 为 有 四 种 基因 型 + + ， nic 
ad, + ad, Nic + 

事先 我 们 并 不 知道 nic 和 ad 基因 是 连锁 的 ， 通 过 四 分 体 分 析 我 们 不 仅 能 确定 这 
两 个 基因 是 否 连 锁 , 而 且 如 果 连 锁 的 话 我 们 还 能 确定 它们 在 染色 体 上 的 排列 顺序 , 计 
算出 nic 和 ad 与 着 丝 点 之 间 的 图 距 以 及 nic 和 ad 间 的 距离 。 

首先 我 们 来 看 第 一 种 子 赛 型 ,从 nic 和 ad 两 个 基因 的 组 合 ( 横 向 排列 ) 来 看 ,它们 
是 + ad 和 nic + 两 种 类 型 , 和 两 个 亲本 完全 相同 , 故 标 以 亲本 二 型 (PD), 这 组 亲 组 合 
的 子 赛 数 为 808 个 , 占 了 整个 后 代 子 计数 (1000) 的 80.8%, 即 大 部 分 为 亲 组合 , 少 部 分 
为 重组 合 ,由 此 可 以 判断 nic 和 ad 两 个 标记 是 连锁 在 同一 条 染色 体 上 ,我 们 再 纵向 来 
看 第 一 纵 行 , 为 + + nic nic, 这 种 排列 方式 是 符合 第 一 次 分 烈 分 离 (M 1), nic 和 着 丝 
粒 之 间 未 发 生 交 换 重组 , 第 二 纵 行为 ad ed + + 也 属于 第 一 次 分 裂 分 离 的 排列 方式 ， 
也 表明 ud 与 着 丝 粒 之 间 未 发 生 交 换 重 组 。 

第 二 种 子 训 型 nz 和 ad 两 个 基因 的 组 合 方式 (横向 排列 ) 也 只 有 两 种 类 型 ，+ + 
和 nz ad, 和 亲本 都 不 同 , 故 称 为 非 亲 二 型 (NPD)。 从 纵向 来 看 ,第 一 行 的 排列 方式 为 
+ + nt nic ,第 二 行为 + + ad ad ,都 属于 M 1, 即 两 个 标记 nic, ad 与 着 丝 粒 之 间 都 
未 发 生 交换 重组 。 既 然 第 一 类 和 第 二 类 子囊 都 未 发 生 重组 ,那么 为 什么 它们 两 个 标记 
基因 的 组 合 (横向 排列 ) 又 完全 不 同 呢 ? 这 是 由 于 在 nic 座位 和 ad 座位 之 间 发 生 了 1， 
4 四 线 双 交换 ( 见 表 中 的 图 ) 的 结果 ,使 得 ad 与 着 丝 粒 之 间 仍 然 为 第 一 次 分 裂 分 离 , 实 
际 上 是 发 生 了 双 交 换 ,只 是 着 丝 粒 与 ad 座位 未 发 生 重组 。 

第 三 类 子 襄 的 两 个 标记 有 四 种 不 同 的 组 合 方式 , 成 为 四 型 (T), 其 中 第 一 纵 行为 
+ + nic nic, 属于 M 1, 表明 ric 与 着 丝 粒 之 间 未 发 生 交 换 重 组 ,而 第 二 纵 行 就 不 同 
了 ,排列 为 + ad + ad ,属于 第 二 次 分 裂 分 离 (M ID) , 表明 在 着 丝 粒 和 ud 之 间 曾 发 生 
过 一 次 交换 (1,4 二 线 单 交换 ) ,才能 从 第 一 类 亲本 的 类 型 变 为 第 三 类 子囊 型 。 

第 四 类 子 曾 也 属于 四 型 (T), 但 和 第 三 类 子囊 不 同 , 其 第 一 纵 行 的 排列 为 + nic + 
mic, 属 第 二 次 分 裂 分 离 , 第 二 纵 行为 od ad + + 属 第 一 次 分 裂 分 离 , 也 就 是 说 nic 和 
ad 之 间 也 发 生 了 一 次 交换 , 但 对 于 ad 和 着 丝 粒 之 间 来 说 是 发 生 3, 4 双 线 双 交 换 , 所 
以 虽然 发 生 了 交换 , 但 ad 标记 未 发 生 重组 。 

第 五 类 子囊 两 个 标记 的 组 合 只 有 两 种 类 型 ， + ad 和 ni + ， 和 亲本 的 组 合 相 
间 ， 所 以 称 为 PD， 但 第 一 纵 行 和 第 二 纵 行 的 排列 都 属于 MI， 即 ad, nic 与 着 丝 粒 之 
间 都 发 生 了 一 次 交换 ， 使 这 两 个 座位 都 发 生 了 重组 ， 实 际 上 是 在 ni 和 着 丝 粒 之 间 
发 生 了 一 次 2 3 二 线 单 交换 ， 使 nic 和 着 丝 粒 发 生 了 重组 ， 而 ad 和 nic 是 连锁 的 。 
因此 也 同时 发 生 了 重组 。 

第 六 类 子囊 型 中 , 两 个 标记 的 组 合 也 只 有 两 种 + + 和 nic ad, 和 亲本 的 都 不 同 , 故 
属于 NPD, 第 一 纵 行 和 第 二 纵 行 的 排列 都 是 属于 MI， 即 nic 和 ad 两 个 座位 与 着 丝 点 





基因 的 连锁 与 交换 和 韦 核 生物 的 基因 作 图 


之 间 都 发 生 了 重组 , 这 种 类 型 的 产生 较为 复杂 , 从 两 个 标记 的 组 合 和 纵向 的 排列 来 看 ， 
是 在 第 四 类 子宫 型 交换 重组 的 基础 上 增加 了 一 次 1,4 四 线 双 交换 ( 表 中 的 图 示 ), 这 次 
双 交 换 发 生 在 ni 和 ad 之 间 。 
第 七 类 子囊 两 个 标记 有 四 种 组 合 , 即 为 了 ,两 列 纵向 排列 分 别 为 + mic + mic 和 
+ ad ad + ,都 属于 M IL, 即 两 个 标记 和 着 丝 粒 之 间 都 发 生 了 交换 重组 。 根 据 两 个 标记 
的 组 合 及 纵向 排列 方式 不 难 推 测 是 在 第 五 类 子 训 型 交换 重组 的 基础 上 产生 了 1，3 三 
线 双 交换 ,这 次 交换 应 发 生 在 ad 与 着 丝 粒 之 间 。 
根据 着 丝 粒 作 图 公式 我 们 可 以 计算 出 各 标记 与 着 丝 粒 之 间 的 图 距 。 着 丝 粒 与 mic 
座位 之 间 的 图 距 可 通过 各 种 子 麻 型 中 重组 型 的 子囊 数 来 计算 ,根据 表 5- 2 只 有 第 4， 
5,6,7 型 子囊 在 nic 和 着 丝 粒 之 间 才 存在 MI, 即 发 生 交换 重组 , 所 以 
REF( 着 丝 粒 - mic) = [(4)(5)(6)(7)/1000] x 1/2x 100% 
=[(5+90+1+5)/1000] x 1/2 
=5,.05% =5.05 (m.u.)} 
同 理 RF{( 着 丝 粒 -ad)=[(3)(5){6)(7) /1000] x 1/2 x 100% 
= [(90+ 90+ 1+5)/1000] x 1/2 
=9.30% = 9.30 (m.u.) 


计算 的 结果 告诉 我 们 nic 和 着 丝 点 之 间 的 距离 为 5.05 图 距 单 位 (m.u.)。ad 和 着 
丝 点 之 间 的 距离 为 9.03 图 距 单 位 (m.u.)。 目 前 知道 了 nic 和 ad 是 在 同一 条 染色 体 上 
以 及 它们 和 着 丝 点 的 距离 ,但 还 不 知道 具体 的 顺序 排列 。 因 根据 目前 的 信息 有 两 种 可 
能 :Dnic 和 ad 分 别 位 于 着 丝 点 的 两 侧 ;@nic 和 ad 位 于 着 丝 粒 的 同 侧 (图 5- 11)。 完 
竟 属 于 那 一 种 情况 呢 ? 假设 两 个 位 点 在 着 丝 点 的 两 侧 , 那么 nic 和 着 丝 点 之 闻 的 重组 


(D 车 nic 和 od 不 在 同一 条 染色 体 上 ; nic gq 
Mic 
(2) 着 mc 和 ad 连锁 ， 但 在 车 丝 | 3: 
点 两 侧 : : 
i ad 
(3) 荐 nic 和 ad 连锁 , 在 车 丝 点 同 侧 : 1 
' 9.03 
图 5-11 ”ne,ad 座位 着 丝 点 作 图 分 析 。 


与 gd 和 着 丝 点 之 间 的 重组 是 各 自 独 立 的 ， 也 就 是 说 nic 和 着 丝 点 之 闻 发 生 一 次 重组 
不 会 影响 到 ad 和 着 丝 点 之 间 的 关系 , 相反 , 若 两 个 座位 都 在 着 丝 点 的 同 侧 , 一 旦 me 
和 着 丝 点 之 闻 发 生 了 一 次 交换 ， 若 不 存在 双 交 换 的 话 ， 势 必 使 ad 和 着 丝 粒 也 产生 重 
组 。 从 前 面 的 资料 来 看 , nic 和 着 丝 粒 之 间 产 生 重组 的 子 克 为 (4)(5)(6)(7), 共 101 个 
子囊 ,其 中 (5)(6)(7) 型 子囊 共 % 个 同时 也 发 生 了 od 和 着 丝 粒 之 间 的 重组 ,表明 基本 
是 符合 第 二 种 情况 ,那么 为 什么 有 五 次 不 同步 发 生 重组 呢 ? 从 表 5- 2 中 不 难看 出 ,不 
则 步 的 仅 为 第 四 种 子囊 型 ,两 个 座位 分 别 为 MIIL.MIL, 共 5 个 子囊 ,从 重组 的 图 中 很 清楚 
地 看 到 是 由 于 在 nic 和 ad 之 间 发 生 了 一 次 双 交 换 ， 结 果 使 ad 和 着 丝 粒 之 间 未 能 重 
组 。 

因 ad 和 着 丝 粒 图 距 为 9.03m.u.，nic 和 着 丝 粒 的 图 距 为 5.05m.u.， 几 乎 相差 一 
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倍 ， 而 重组 是 一 个 随机 的 过 程 ， 因 此 ed 与 着 丝 粒 之 间 发 生 重组 的 交换 点 可 能 在 着 丝 
点 -nic 的 区 域 中 也 可 以 发 生 在 nz - ad 的 范围 内 。 若 是 前 者 , 则 nic 和 ad 同时 发 生 
重组 。od 和 着 丝 粒 重组 的 子宫 (MID) 共 186 个 ,其 中 nic 未 同步 重组 的 (MIMID 为 9 个 
子囊 ,近似 于 ad 重组 子 赛 的 一 半 , 这 和 两 个 座位 的 距离 之 比 是 吻合 的 。 

下 面 我 们 再 来 计算 nic 和 ad 之 间 的 距离 。 根 据 计算 重组 值 的 原则 : 

重组 值 = 重组 合 /( 亲 组 合 + 重组 合 ) x 100% 

那么 ad 和 ric 之 间 的 重组 依据 是 什么 呢 ? 表 5- 2 已 表明 两 个 标记 的 亲 组 合 愉 

有 两 种 类 型 + ad 和 ni + ,不 同 于 这 两 种 类 型 的 子 于 都 是 重组 型 。 因 此 用 下 面 公式 可 
计算 nic 和 ad 之 间 的 图 距 : 

RF= (NDD+ lz2T) 7 总 子囊 数 = 4[(2) + (6)] +0.5[(3) (4) (7)]}/1000 

={ (1+1)+0.5(90+5+5)}/1000 
=5.2% = 5.2 (m,u.) 

NPD 的 子囊 (2 和 6 型 )4 条 染色 单 体 都 是 重组 型 的 , 即 整个 子囊 都 是 重组 型 , 故 无 
需 再 乘 以 0.5, 而 T 子 琳 中 只 有 一 半 的 染色 单 体 为 重组 型 , 故 需 乘 以 0.5。 

从 公式 计算 出 nic 和 ad 之 间 的 图 距 为 5.20m.u. ,而 从 图 5 - 10, 我 们 用 ad - 着 丝 
点 之 癌 的 图 距 碱 去 nic - 着 丝 粒 之 间 的 图 距 也 应 等 于 nic - ad 的 图 距 ， 即 为 9.03 - 
5.05 = 3.98( m.u.)， 比 用 公式 计算 出 的 个 距 要 小 ， 或 者 说 着 丝 粒 ~ ad 的 图 距 应 为 
5.05m.0. +5.20m.u. = 10,25m.u.，, 这 样 就 大 于 前 面 计算 的 结果 (9.30m.u. )。 这 是 为 
什么 呢 ? 这 是 由 于 双 交 换 的 存在 使 着 丝 粒 - od 之 间 的 重组 值 低 估 了 , 从 表 5- 3 中 可 
以 看 出 低估 的 原由 。 


表 5-3 着 丝 粒 - ad 间 重 组 值 的 计算 与 低估 








重组 的 染色 单 体 数 “ 子 赛 总 的 重组 型 染色 单 体 数 
子囊 及 “一 一 一 进 泌 数 ”子叶 数 一 一 一 一 一 一 -一 一 一 总 过 漏 数 
-me nn-al *'-ad 

0 4 [由 二 ] 0 4 0 4 

3 0 2 2 0 90 D i130 ]80 0 

4 2 2 0 4 5 10 10 0 20 

5 2 0 2 0 9 180 0 180 0 

6 过 4 2 4 1 2 4 号 4 

3 2 2 2 2 5 10 10 10 10 
总 计 8 10 8 10 192 202 208 372 38 


从 表 中 可 以 看 出 着 丝 粒 - nic + nz- ad = 202 + 208 = 410 关 着 丝 粒 - ad{372)， 
这 是 因为 遗漏 了 38 条 重组 型 单 体 ,现在 的 计算 方法 不 是 以 子 讲 数 而 是 染色 单 体 数 ,所 
以 分 母 应 用 子午 数 乘 4， 即 低估 的 重组 值 为 38/4 x 1000 = 0.95，9.30+ 0.95 = 
10,25m.u.。 





基因 的 连锁 与 交换 和 真 核 生 物 的 基因 作 图 


四 、 无 序 四 分 子 分 析 


无 序 四 分 子 或 八 分 子 中 孢子 没有 特殊 的 顺序 , 因此 也 就 不 能 进行 着 丝 粒 作 图 , 但 
无 序 四 分 子 也 可 用 于 各 种 减 数 分 裂 分 离 和 重组 分 析 。 现 在 我 们 假设 酵母 有 两 个 基因 位 
点 a 和 ,我 们 想 确 定 它们 是 耕 连锁 ,如 果 连 锁 还 要 计算 ab 之 间 的 图 距 。 酵母 产生 的 
是 无 序 四 分 子 ,怎样 才能 用 这 种 四 分 子 来 研究 连锁 呢 ? 首 先 我 们 来 看 看 在 交换 中 有 可 
能 产生 那 风 种 不 同类 型 的 无 序 四 分 和子, 在 双 杂 种 中 是 否 有 锁 。 

无 序 四 分 子 只 可 能 有 三 种 类 型 (图 5- 11):PP.NPD 和 T 型 ,而 且 子 囊 里 的 孢子 
是 无 序 的 。 第 一 种 类 型 PD 看 起 来 好 像 是 两 个 位 点 的 第 -- 次 分 裂 分 离 ,其 实 不 然 。 我 们 
可 以 不 考虑 其 顺序 ,这 些 子 赛 完全 是 根据 它们 含有 的 二 种 或 四 种 基因 型 来 分 类 。 在 后 
代 中 二 型 性 (D) 基因 型 可 能 和 亲本 相同 (PD) 也 可 能 不 同 (NPD) , 总 的 类 型 不 会 超过 
PD .NPD 和 TT 三 种 ， 当 两 个 基因 e. 在 不 同 染 色 体 上 时 , PD 和 NPD 的 四 分 体 不 是 因 
为 交换 而 产生 ,而 是 由 于 在 减 数 分 裂 中 期 染色 体 的 不 同 排列 所 造成 的 (图 5- 12)。 

由 于 四 条 染色 体 在 中 期 板 上 排列 的 状态 是 独立 的 .一 对 同 源 染色 体 分 别 向 两 极 的 
移动 是 随机 的 ,所 以 PD 和 NPD 型 的 四 分 子 的 频率 相等 ,NPD 应 占 30% , 即 重组 类 型 占 
s0% .如 果 两 个 基因 是 连锁 的 那么 结果 就 不 同 了 .如 单 交 换 发 生 在 基因 和 着 丝 粒 之 间 ， 
产 牛 四 型 (站 四 分 体 其 频率 是 有 基因 和 着 丝 粒 之 间 的 距离 而 定 ( 儿 5- 13)。 

如 果 两 个 基因 连锁 ,各 种 四 分 体 的 类 型 如 图 5- 13 所 示 ,车 未 发 生 交换 ,产生 亲 二 
型 (PD), 如 在 两 个 基因 间 发 生 一 次 交换 , 结果 产生 两 个 亲 组 合 和 两 个 重组 合 的 染色 体 
称 为 四 型 (T)。 营 发 生 双 交换 的 话 , 仍 是 亲 二 型 (PD);: 若 发 生 三 链 交 换 的 话 , 则 涉及 到 
四 条 染色 体 中 的 三 条 ,有 两 种 形式 : 1 - 3 三 链 
双 交换 和 2- 4 三 链 双 交 换 ， 其 结果 是 产生 四 
型 的 子囊 , 即 两 条 染色 体 是 重组 的 , 两 条 染色 “ypPD 
体 是 亲 组 合 的 。 最 后 一 种 是 四 链 双 交 换 ,产生 


的 子 训 是 NPD。NPD 是 4 种 双 交 换 中 的 一 种 ， 王 -一 3 
应 当 比 较 少 ,如 果 PD 的 频率 远 远大 于 NPD 于 9 ab 
夺 的 频率 ， 即 PD NPD, 我 们 就 可 以 推断 这 a 
两 个 基因 是 连锁 的 。 和 cr 一 Ne 
一 旦 已 确定 两 个 基因 是 连锁 的 ， 只 要 有 具 
有 各 种 类 型 子宫 数据 的 资料 ， 就 可 以 根据 作 a b ob 
| me 和 
a* 由 G+ 由 
abxa’b’ ; 
4 人 二 i 由 
Pe i 2 es 
db WG” 刷 | 
a'b' a'b a in b: 如 下 
a'b’ gaba’b” a 一 一 一 
类 型 ; Fb NPD 下 


图 5- 12 


图 5- 13 ”在 碱 数 分 裂 中 ,中 期 染色 体 的 不 同 排列 
形成 三 种 不 同类 型 的 四 分 体 。 


无 序 四 分 子 三 种 可 能 的 类 型 。 


图 公式 来 计算 两 个 基因 之 间 的 距离 : (重组 体 的 数目 /后 代 的 总 数 ) x 100%。 
现在 米 看 ,PD 型 子 队 四 条 染色 单 体 都 是 亲 组 合 ,而 T 型 子 训 有 两 条 染色 单 体 是 亲 
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图 $- 14 苦 在 两 个 连锁 基因 之 间 发 生 单 交 换 和 双 交 换 ， 则 可 产生 几 种 不 同类 型 的 
四 分 体 NCO: 未 交换 . SCO: 单 交换 : NCO: 双 交 换 。[( 参 考 Cafiths A.].F.et al.: An 
[niroduction to Cenetic Analysis.Sth od. 1993 ,Fig.6- 14) 


组 合 , 另 两 条 染色 单 体 是 重组 合 ;:NPD 型 子 襄 四 条 染色 单 体 都 是 重组 合 的 ,那么 两 个 基 
因 之 间 的 重组 频率 是 ;(1/2 T+ PD) /总 子 训 数 x 100% 。 

例如 有 200 个 子 医 ,140 个 为 PD 型 ,48 个 为 T 型 , 12 个 为 NPD 型 ,那么 两 个 基因 
间 的 重组 频率 为 是 :RF = {[1/2(48) + 12]/200) x 100% = 18% = 18 m.u.。 

这 样 计算 的 结果 是 两 个 基因 间 的 重组 值 ,并 不 能 反映 真实 的 距离 。 真 实 的 距离 必 
须 考虑 到 双 交 换 的 存在 ,可 以 按 以 下 方法 分 析 推算 。 前 面 阐述 的 重组 公式 中 已 经 表明 
两 个 基因 间 的 重组 率 为 ob = ac+&-Xac)fi), 也 就 是 说 a -5 间 的 真实 距离 应 为 
a 上 之 间 的 重组 值 再 加 上 2 次 a 5 之 间 的 双 交 换 秆 ( ac)( be), 或 者 用 a -< 之 间 的 单 
交换 值 加 b-。 之 间 的 单 交 换 值 , 即 

(qa -65) 距 离 = ab+ 2(Cac)(Bbe)= act be 

(a- b)SCO+ 2(a- BDCO= (a- ec)SCO+ (8- ec)SCO 

SCO: 单 交换 (single crossover) ,DCO: 双 交换 {dooble crossover) 

资料 给 我 们 的 仅 两 个 位 点 ,因此 无 法 用 (a - c) SCO + (5- ec)SCO 来 计算 , 而 只 能 
从 (a -8)SCO+2(a-- 5)DCO 来 着 手 分 析 ， 

和 SCO + 2DCO (1) 

无 序 四 分 子 单 交换 的 产物 是 T, 但 另外 两 次 三 线 双 交换 也 是 产生 了 T 型 子囊 , 我 们 
无 法 也 以 分 辨 , 但 我 们 可 以 这 样 来 推导 ; 产生 T 型 子囊 的 单 交 换 类 型 等 于 总 的 T 型 子 
厢 数 减 去 两 种 双 交 换 的 类 型 , 即 

SC0=T-2DCO (2) 

而 一 次 DCO = NPD (3) 

但 双 交 换 共 有 四 种 ,那么 产生 了 型 子囊 的 双 交 换 又 如 何 求 得 呢 ? 我 们 可 以 用 NPD 
来 推算 , 因 NPD 既是 双 交 换 的 结果 又 是 一 种 特殊 的 子 霜 型 , 容易 区 分 出 来 用 以 计算 频 
率 。 六 种 类 型 中 一 共有 四 种 双 交 换 , 而 NPD 又 占 了 双 交 换 的 1/4, 因 此 整个 双 交 换 的 频 





基因 的 连锁 与 交换 和 真 核 生 物 的 基因 作 图 


率 是 : 
现 将 (2) (3) 代 人 (1) 式 得 : 
SCO + 2DCO = (T - 2DCO) + 2(4NPD) 
= {T - 2NPD) + 2(4NPD) 
= T+ 6NPD 
得 到 的 结果 是 在 此 区 域内 的 交换 数 m, 根据 霍 尔 丹 方程 (图 5- 5) 我 们 可 以 将 m 
换算 为 图 距 单 位 。 
因为 RF=1/2(1 -ee™) 
当 m=0.05 时 e™ =0.95 


DCO = 4NPD (4) 


上 上 ey 
RF = 7(1-0.95) = > x {0.05) = Fm 
当 m=0.10 时 e ”=0.90 
1 = 二 _ -二 
RF = >(1-0.9%0)= 2 x(0.10) =0.05 = 2m 


m 是 交换 值 ( 震 尔 丹 的 方程 的 横 坐 标 );m.u. 是 重组 值 ( 霍 尔 丹 方 程 的 纵 坐 标 ) , 当 
m=1 时 mu.=50%, 即 Som.u, 单位 ,假设 在 ab x a*8* 杂交 中 .获得 的 PD 型 子囊 为 
56% ,TT 型 子 夺 为 41% ,NPD 型 为 3% , 则 

RF, = 50(0.41 + (6x0.03)} = 29.5 m.u， 
再 让 我 们 来 用 这 一 值 和 直接 从 RF 中 获得 的 值 进行 比较 , 按 公 式 


REF- 二 T+ NPD = 0.205+0.03= 0.235= 23.5 m.u. 
这 个 结果 比 上 式 少 了 6m.u. ,这 是 因为 在 RF 分 析 中 漏 掉 了 双 交 换 。 


五 、 有 丝 分 裂 分 离 和 重组 


1. 有 丝 分 慌 重 组 的 发 现 


在 正常 情况 下 分 裂 分 离 和 重组 都 是 在 减 数 分 裂 中 发 生 的 ,但 实验 证 据 表 明 在 有 的 
有 机 体 中 交换 也 可 发 生 在 有 丝 分 裂 中 。 第 一 例 有 丝 分 裂 交 换 的 例子 是 由 Curt Stem 在 
1936 年 发 现 的 ， 在 交换 中 果 蝇 的 X 连锁 隐 性 突变 基因 黄体 色 y 取代 了 正常 的 灰 体 色 
基因 , 短 的 曲 形 刚毛 (sn) 取代 了 长 的 杰 的 刚毛 ,野生 型 灰 体 果 蝶 的 刚毛 都 是 黑色 的 ,而 
黄体 突变 果 蝇 的 刚毛 则 是 黄色 的 。 

将 一 个 灰 体 曲 刚 毛 (y* sn/y* sn) 肉 果 蝇 和 一 个 黄体 直 刚毛 ( ysn*/Y) 雄 果 如 杂交 ， 
Stem 发 现 了 正如 所 预料 的 那样 雌性 后 代 大 部 分 为 野生 型 ， 但 某 些 雌 果 蝇 的 身体 有 一 
小 块 区域 是 黄色 或 曲 刚毛 。 这 个 现象 被 解释 为 可 能 是 染色 体 不 分 离 或 或 染色 体 的 丢失 
所 致 (这 些 改变 是 扁 体 细胞 的 而 不 是 生殖 细胞 的 。) 

另 一 些 峻 果 蝇 有 挛 生 斑 (twin spots) , 即 两 个 相连 的 区 域 ,一 个 为 黄色 直 刚 毛 , 另 一 
个 为 黑色 焦 刚 毛 ,呈现 镶嵌 表 型 ,在 术 生 斑 的 周围 都 是 野生 型 表 型 (图 5- 15) 。Stem 注 
意 到 一 个 有 趣 的 现象 , 即 挛 生 斑 的 两 部 分 是 相连 的 , 那么 这 种 李 生 斑 一 定 是 某 种 遗传 
事件 的 交互 产物 。 最 好 的 解释 是 通过 有 丝 分 裂 交 换 而 产生 ,Stem 熟知 在 果 蝇 胚胎 分 化 
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图 5-15 ”在 果 蝇 中 引 于 有 丝 分 烈 交 换 所 产生 的 挛 生 斑 (a) 单 个 的 黄色 斑 ; (b) 这 生 斑 ， 
(e) 单个 的 曲 刚 毛 亚 ，《〈 引 月 GriDths A.J.F,er al.: An Introduetion to Cenetic Analysis， 
Sth ed 1993, Fig.6~ 18) 


pd ) 


r+ SH 
y+ SH+ 


mv | 正常 刚毛 


pr $7 





图 5- 16 ” 挛 生 斑 产 生 的 机 制 ，( 引 自 Griffiths A.J.F. et al,: An Intoduction to 
Cenetic Analysis 5th ed ., 1993,Fig.6— 19) 


之 后 通过 有 丝 分 烈 产 生 各 种 组 织 ,所 以 他 才 提 出 这 一 解释 。 

通过 有 丝 分 烈 交 换 产 生 挛 生 斑 如 图 5- 16 所 示 。 若 有 丝 分 裂 发 生 在 着 丝 点 与 sn 
位 点 之 间 , 那么 产生 的 两 个 子 细胞 的 基因 型 将 不 同 , 它们 进一步 分 离 形成 两 个 相近 的 
克隆 时 ,表现 出 挛 生 斑 的 特点 。 若 交换 发 生 在 sn 和 之 间 就 会 产生 单个 的 黄斑 。 

在 很 少 的 情况 下 , 在 染色 体 复制 后 , 但 在 中 期 前 , 同 源 染 色 体形 成 四 分 体 , 进行 交 
换 , 然 后 再 进 人 中 期 ,复制 后 的 两 条 染色 单 体 各 趋向 一 极 分 离 ,形成 了 有 丝 分 裂 交 换 。 


2, 真菌 系统 中 的 有 丝 分 独 重 组 


(1) 构 全 ( Aspergillus nidulans) 曲 咯 菌 的 生活 周期 

有 丝 分 裂 重组 研究 得 较为 深入 的 是 真菌 。 我 们 将 用 曲 器 属 (4spergillus》 为 例 来 说 
明 。 曲 霉 的 有 丝 分 裂 分 析 是 非常 适合 的 。 它 的 气 生 菌 丝 产生 长 链 状 的 分 生 孢 子 
(conidia) ,这 是 一 种 无 性 孢子 。 每 一 个 分 生 孢 子 都 有 一 个 单个 的 核 。 任何 一 个 孢子 的 表 





基因 的 连锁 与 交换 和 真 核 生 物 的 基因 作 图 


型 都 和 它 的 基因 型 是 一 致 的 ,这 样 便于 鉴别 。 若 将 两 个 单 倍 体 品系 混合 , 菌 丝 禹 合 ,两 
种 类 型 的 核 都 同时 存在 胞 质 中 ,这 种 品系 称 为 异 核 体 (heteokaryon)。 和 其 他 品系 一 样 ， 
异 核 体 将 产生 单 核 的 分 生 孢 子 。 在 少数 情况 下 异 核 体 中 的 两 个 单 倍 体 核 融合 产生 一 
个 二 倍 体 核 ,这 一 过 程 称 为 二 倍 化 (diploidization) 。 二 倍 体 品 系 的 曲霉 产生 的 无 性 孢子 
将 具有 二 倍 体 核 。 二 倍 体 细胞 是 可 能 要 经 历 有 丝 分 裂 交换 ,产生 遗传 重组 。 因 为 二 倍 
体 的 核 不 稳定 , 最 终 通 过 有 丝 分 裂 产生 单 倍 体 核 , 此 单 倍 体 核 含有 来 自 两 个 单 倍 体 亲 
本 的 等 位 基因 的 重组 。 出 二 售 体 核 形成 单 倍 体 核 的 过 程 称 为 单 倍 化 (haplioqization)。 

在 单 倍 化 中 , 两 个 同 源 梁 色 体 自由 化 时 ,类 似 减 数 分 裂 , 然后 随机 分 离 ,各 趋向 一 
极 ， 这 种 不 同 于 减 数 分 烈 而 导致 基因 重组 的 系统 称 为 准 性 生殖 系统 《parasexual sys 
tems)。 真 菌 的 准 忻 生 殖 周期 由 以 下 步骤 组 成 ;中 在 多 核 菌 丝 中 形成 异 核 体 ,多 在 异 核 
体 中 不 同 基因 型 的 单 倍 体 核 偶尔 融合 ，@@ 和 单 倍 体 核 并 排 的 二 倍 体 融合 核 中 进行 有 
丝 分 裂 交 换 ,名 二 信 体 融合 核 不 经 过 减 数 分 裂 而 完成 单 倍 化 。 

(2) 构 巢 曲 者 的 有 丝 分 裂 分 析 

进行 有 丝 分 虱 重 组 分 析 时 需要 构建 杂 合 子供 研究 。 在 构 巢 曲 和 中 , 异 核 体 由 两 个 
不 同 品系 构成 ,然后 再 筛选 出 二 倍 体 核 。 


如 干 面 的 两 个 单 倍 体 品 系 
品系 1: w ad’ pro paba’ 7 & 
品系 2: w' ad pro’ paba 了 Bhi’ 


等 位 基因 w, ad, pro、 pabay、 i 
对 其 野生 型 等 位 基因 来 说 是 隐 性 的 表 S-4 用 于 曲 加 实验 的 单 倍 体 和 二 倍 体 基因 型 
ad、 paba、bi。 表示 腺 嘿 岭 (adenine)、 表 弄 基因 型 
对 氨基 茶 甲酸 (para-aminobenzoic 











acid) 和 生物 索 (biotin)。 这 两 个 品系 Ea 人 
在 基本 培养 基 上 都 不 能 生长 ， 但 异 绿色 oj oa 
核 体 由 于 基因 的 互补 是 可 能 生长 oe 
的 。 

w 和 等 位 基因 是 控制 无 性 0 
阶 子 的 颜色 和 菌落 的 颜色 ，w 导致 黄色 wy w/w YA 
产生 白色 的 孢子 ，y 导致 产生 黄色 a 
的 孢子 。 它 们 都 是 隐 性 突变 基因 。 二 
基因 型 为 w'*y* 的 品系 是 绿色 的 ， ES A 
wy'* 品系 为 白色 , w'y 品系 为 黄色 ， be w/w y'/y 


wy 品系 由 于 上 位 效应 也 是 白色 
的 .品系 1 和 2 都 不 是 绿色 的 。 然 而 
异 核 体 通常 有 黄色 和 白色 的 孢子 混 Peterj , Russcll : Genelics ，3 rd , 1992 , Table 6.1 
合 , 而 且 也 有 杂 色 孢子 的 存在 图 

5 -17 ), 它们 的 颜色 是 由 其 基因 决定 的 。 而 单 倍 化 后 的 孢子 也 有 绿色 ,不 难看 出 这 一 
定 是 重组 的 结果 ( 表 5 - 4) 。 在 单 倍 体 中 将 有 一 半 是 白色 的 , 若 将 白 的 分 离 出 来 ,利用 
选择 培养 基 就 可 以 测 出 有 的 位 点 和 亲本 的 基因 型 不 同 , 如 pro 位 点 , 原来 白色 亲本 是 
pro-, 也 就 是 在 培养 基 中 一 定 加 入 Pro 才能 生长 ， 而 分 离 出 的 白色 单 倍 体 却 有 一 部 分 
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正常 的 绿 
色 二 以 体 黄色 肩 形 白色 肩 形 
在 山形 中 单 核 分 生 形 子 链 
, 没 
PM 业 本 的 Pmw 黄色 的 人 白色 的 


(外 黄色 的 也 可 能 是 单 倍 体 ， 和 白色 的 也 可 能 是 二 倍 体 ) 





(b) 


图 5-17 构 果 曲霉 有 冀 分 更 分 析 。( 转 引 自 Griffiths A.J.F.aal.: An jntroduction to 
Genctic Analysis, Sth ed , 1993, Fig. 24— 4) 
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基 办 的 连锁 与 交换 和 真 核 生 物 的 基因 作 图 


为 pro*, 即 不 需 加 Pro 就 可 以 生长 , 这 当然 是 有 丝 分 裂 重 组 的 结果 , 我 们 将 重组 类 型 的 
菌落 数 除 以 总 的 菌落 数 就 可 以 得 知 这 两 个 位 点 ( w 和 pro) 之 间 的 距离 。 


第 六 节 人 类 染色 体 作 图 


人 类 染色 体 作 图 也 就 是 基因 定位 , 随 着 分 子 生物 学 的 飞速 发 展 , 定位 的 方法 也 越 
来 越 先进 。 到 1988 年 为 止 人 类 基因 图 工作 组 (HGM) 公布 在 常 染色 体 上 已 确定 480 个 
位 点 ,在 X 兴 色 体 上 已 确定 了 139 个 位 点 。 

定位 的 方法 有 体 细 胞 杂交 ,家系 连 锁 分 析 , 原 位 杂交 ,剂量 效应 法 ,染色 体 畸 变 , 限 
性 酶 的 精确 分 析 等 ,其 中 前 三 者 用 得 较 多 。 


一 、 体 细胞 杂交 法 


人 类 的 染色 体 和 小 鼠 的 染色 体 无 论 是 数目 还 是 形态 都 不 相同 ,通过 细胞 融合 可 以 
得 到 人 和 小 鼠 的 杂种 细胞 , 这 种 细胞 不 稳定 、 在 有 丝 分 裂 的 过 程 中 总 是 要 排斥 人 类 的 
染色 体 , 最 终 仍 随机 地 留 下 几 条 人 类 的 染色 体 ,形成 不 同 的 细胞 系 或 “克隆 " ,这 才 稳 定 
下 来 ,通过 Giemsa 分 带 或 其 他 分 析 方 法 ,人 们 能 很 容易 地 鉴别 出 各 细胞 系 中 留 下 的 人 
类 染色 体 是 第 几 号 染色 体 ,这 就 给 基因 定位 提供 了 前 提 。 我 们 可 通过 测定 酶 的 活性 来 
确定 那些 小 鼠 不 含有 而 人 类 却 具有 的 酶 的 基因 座位 , 以 及 小 鼠 为 突变 型 , 人 类 具有 其 
野生 型 等 位 基因 的 酶 的 位 点 。 例 如 肽 酶 C(peptidase C) 是 小 鼠 中 没有 的 ,而 人 类 是 可 以 
产生 此 酶 。 若 在 杂种 细胞 系 中 除 小 记 的 全 套 染 色 体 组 外 还 留 有 一 条 人 类 1 号 染色 体 ， 
岂 时 又 测 得 肽 酶 C 的 活性 , 那 就 可 以 推测 , 肽 酶 C 的 基因 位 于 人 类 的 1 号 染色 体 上 。 青 
如 胸 昔 激酶 (TK) 是 小 限 和 人 类 都 具有 的 酶 ,那么 我 们 可 以 选择 TK” 小 鼠 的 细胞 和 人 
类 的 细胞 融合 , 用 HAT( 含 有 次 黄 嗓 叭 H, 氨基 哈 叭 A 和 胸 苷 T) 的 培养 基 来 选择 杂种 
细胞 ,只 有 具有 了 酶 活性 的 杂种 细胞 才能 存活 ,那么 这 个 酶 的 基因 一 定位 于 杂种 细 
胞 中 留 有 的 人 类 染色 体 上 。 但 杂种 细 


胸 留 有 的 人 关 人 色 体 常常 并 不 止 一 表 35 着 弥 的 内 全 作 和 I& 贡 性。 
条 ， 这 样 就 要 通过 多 个 相关 的 杂种 细 。”” 纪 网 系 。 ”人 类 染色 体 ”7K 活性 
胞 系 来 加 以 比较 分 析 {如 表 5-5 )， (0D) 5,9,12,21 
从 表 中 我 们 不 难 推断 7K 位 于 人 类 的 (2) 3,4,17,21 le 
第 17 条 染色 体 上 。 确 定 一 个 基因 要 多 全 5.6.44.0.22 
个 相关 克隆 并 非 易 事 ， 因 为 留 下 的 染 人 3,4,9,18.22 - 


《5) 1,.2.6.7.20 - 
(6} 1,9,17,18,20 + 


色 体 是 随机 的 ， 所 以 获得 的 细胞 系 不 
一 定 是 我 们 所 需要 的 ， 为 此 人 们 采用 
了 了 克隆 恬 板 法 (clone panel method) 来 


筛选 就 要 方便 得 多 ， 虽 构建 克隆 嵌 板 表 5-6 克隆 飚 析 
并 不 容易 ,但 一 经 建立 便 一 劳 永 逸 , 事 一 人 dh 
半 功 倍 。 人 


如 表 5-6 所 示 ， 如 果 有 三 
个 厅 风 的 细胞 系 ， 每 个 细胞 系 含有 四 
条 染色 体 ,A 系 含有 1.2.3.4 号 ,B 系 一 一 
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含有 1、2、5、6 号 ,C 系 含有 1、3,5、7 号 ,那么 如 果 三 个 细胞 系 都 具有 某 个 酶 的 活 
性 , 而 A 和 C 都 不 具有 ,那么 这 个 酶 的 相应 的 基因 一 定位 于 1 号 染色 体 上 ; 若 仅 B 具 
有 某 个 酶 的 活性 , 那么 此 酶 的 基因 可 能 在 6 号 染色 体 上 ; 依 此 类 推 就 可 以 比较 快速 准 
确 地 进行 基因 定位 。 现 已 分 离 了 仅 具 有 一 条 人 类 染色 体 的 中 国 地 鼠 杂 种 细胞 ,毋庸 置 
疑 , 此 将 加 快 人 类 的 基因 定位 。 


二 、 原 位 分 子 杂 交 


细胞 融合 的 方法 只 能 将 某 个 基因 定位 于 某 条 染色 体 上 ， 但 却 无 法 确定 其 具体 的 
位 置 。 用 玻 片 原 位 分 子 杂交 就 可 以 将 已 知 的 基因 定位 于 染色 体 的 一 定 区 域 。 方 法 是 这 
样 的 。 首 先 要 制备 较 好 的 人 类 中 期 染色 体 片 ,经 变性 处 理 使 其 DNA 双 链 打开 ,然后 将 
同 素 标 记 或 带 有 荧光 标记 的 基因 探 针 (probhe) 和 玻 片上 的 DNA 进行 分 子 杂交 , 经 放射 
自 显 影 或 在 荧光 显微镜 下 观察 摄影 ,就 可 以 确定 该 基因 在 染色 体 上 的 具体 位 置 。 如 人 
类 的 胰岛 素 基 因 就 是 用 这 种 方法 定位 在 11 号 染色 体 的 1 区 5 带 上 。 


三 、 家 系 分 析 法 


家 系 分 析 法 是 通过 分 析 家 系 中 连锁 基因 的 重组 来 确定 同一 条 染色 体 上 基因 的 排 
列 顺序 以 及 两 个 基因 之 间 的 遗传 距离 。 应 当 说 比 原 位 分 子 杂 交 的 结果 更 为 精确 ,但 由 
于 人 类 的 家 系 相 对 比较 小 , 世代 很 长 , 同时 不 能 像 动 物 那样 进行 杂交 实验 , 因此 这 种 
方法 的 使 用 受到 了 很 大 的 局 限 , 一 般 较 适合 X 连锁 基因 的 定位 , 直到 20 世纪 60 年 代 
后 期 人 们 一 直 都 采用 这 种 方法 定位 。 

其 他 的 一 些 定位 方法 如 细胞 学 方法 和 基因 剂量 效应 法 是 应 用 于 一 些 特殊 的 情 
况 。 如 1968 年 约翰 霍 普 金 斯 大 学 的 学 生 Donahue 在 做 染色 体 实验 时 发 现 自 己 的 1 号 染 
色 体 弱 痕 区 增长 ， 通 过 对 他 自己 家 族 染 色 体 的 观察 ， 进 一 步 发 现 这 一 异常 是 遗传 的 ， 
并 与 特殊 血型 (Fy) 具有 平行 性 , 因此 将 血型 基因 定位 于 1 号 染色 体 上 , 这 是 首次 定位 
常 染色 体 上 的 基因 ， 从 而 建立 了 细胞 学 定位 法 。1973 年 发 现 第 二 条 染色 体 短 臂 缺失 
(2P - ) 的 患者 红细胞 酸性 磷酸 酶 (ACP - 1) 活 性 明显 降低 , 于 是 将 此 酶 定位 于 第 2 条 数 
色 体 上 ,这 就 是 利用 剂量 效应 的 方法 。 

Duibecco 于 1986 年 首次 提出 了 “人 类 基因 组 工程 "， 以 期 能 确定 人 类 及 几 种 模型 
生物 整个 基因 组 的 序列 , 得 到 了 很 多 著名 科学 家 的 支持 , 这 一 项 浩大 的 国际 协作 研究 
计划 终于 在 1990 年 正式 开始 实施 。 据 估计 人 类 的 基因 组 约 含 30 亿 个 蔬 基 对 ,有 10 万 
个 基因 分 散在 基因 组 中 , 其 中 5000 个 已 被 编目 ，1900 个 已 被 定位 ,600 个 已 被 克隆 分 
离 出 来 。 一 旦 这 项 宏伟 蓝图 得 以 完成 ,那么 基因 定位 将 会 迎刃而解 。 
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数量 遗传 
基本 概念 


非 连续 性 状 在 生物 的 表 型 中 只 占 少数 ,而 连续 性 状 较为 广泛 。 

连续 性 状 有 多 种 表 型 ， 此 是 由 于 它们 由 许多 基因 型 所 编码 或 由 于 环境 因 于 的 影响 ， 使 每 一 种 表 
型 产生 了 一 个 表 型 范围 。 

遗传 的 多 基因 假说 提出 : 数量 性 状 是 由 许多 基因 决定 的 , 这 些 基 因 对 表 型 的 影响 是 可 以 累 
加 的 。 

广义 遗传 力 是 指 一 客体 的 遗传 方差 和 表 型 方差 的 百分比 ; 狭义 遗传 力 是 群体 的 加 性 方差 和 表 型 
方差 的 百分比 。 

由 于 选择 在 后 代 中 产生 的 性 状 变 异 称 为 选择 效应 (response to selection)。 选择 效应 的 大 小 取决 于 
选择 的 差异 和 狭义 遗传 力 。 

造 传 的 相关 (comelation) 是 指 爱 到 同一 个 基因 影响 的 两 个 性 状 。 当 一 个 性 状 被 选择 了 , 通常 相关 
性 状 也 将 内 示 选 择 效应 。 

近 交 (inbreeding) 是 指 亲 缴 关 系 较 近 的 个 体 之 间 的 交配 。 近 交 将 导致 纯 合体 的 增加 。 


第 一 节 ”数量 性 状 的 特点 


前 面 所 谈 到 的 一 些 生物 的 性 状 基本 上 都 是 质量 性 状 , 而 在 自然 界 中 还 广泛 地 存在 
另 一 类 性 状 叫做 数量 性 状 。 如 人 类 的 身高 ,体重 .肤色 的 深浅 .智商 等 ;植物 的 蕉 杆 高 
铸 , 籽 和 粒 的 重量 ,种 皮 的 闫 色 、 开 花期 \ 视 花 纤维 的 长 度 .奶牛 的 泌乳 量 等 等 。 这 些 性 状 
和 质量 性 状 不 同 ,我 们 从 表 6- 1 中 就 可 以 看 出 数量 性 状 都 是 由 多 对 因数 基因 控制 的 ， 
而 每 对 基因 的 作用 是 微小 的 ， 而 多 对 基因 的 共同 作用 就 决定 了 表 型 特征 。( 在 一 个 群 
体 中 数量 性 状 的 变量 呈正 态 分 布 的 如 人 的 身长 ) 对 质量 性 状 来 说 虽然 与 其 相关 的 生化 
反应 链 涉及 到 多 对 基因 ， 但 只 要 有 其 中 一 对 基因 发 生 突变 就 会 引起 明显 的 表 型 变异 ， 
所 以 常常 说 是 由 单 基因 控制 的 ; 数量 性 状 的 变异 及 表 型 的 分 布 是 呈 一 种 正 态 分 布 , 表 
型 是 连续 的 , 也 就 是 说 在 一 个 的 群体 中 , 若 将 各 个 体 的 数量 性 状 ( 如 体重 ) 及 占 群 体 中 
的 比率 作 图 , 可 以 呈现 一 正 态 分 布 曲线 (图 6- 1) , 由 低 向 高 逐个 排列 , 相 邻 个 体 之 间 
的 差异 很 小 ,变异 呈 连 续 分 布 ,不 像 质 量 性 状 , 呈 不 连续 的 二 项 分 布 。 如 白化 证 患者 和 
正常 人 之 问 界限 分 明 , 并 不 存在 各 种 中 间 状 态 。 多 基因 性 状 受 环境 的 影响 较 大 , 就 以 
身长 体重 来 说 便 和 营养 状况 直接 相关 , 而 质量 性 状 有 的 也 受到 内 外 环境 的 影响 , 但 影 
响 较 小 或 不 受 影响 , 如 血型 , 一 旦 基因 型 确定 之 后 不 论 环境 如 何 改变 ,血型 都 是 不 变 
的 。 数 量 性 状 由 于 是 多 对 基因 作用 的 结果 , 每 对 基因 的 作用 是 符合 孟 德尔 法 则 的 , 但 
多 对 基因 作用 的 累加 使 得 遗传 的 规律 变 得 十 分 复杂 , 不 再 符合 孟 德 法 则 , 而 必须 用 统 
计 学 的 方法 来 加 以 研究 。 数 量 性 状 的 “ 量 ” 常常 是 可 以 用 一 定 的 方法 来 量度 , 如 身长 、 
体重 、 知 商 等 ,而 质量 性 状 的 “ 质 " 常 不 易 度量 , 只 能 定性 , 如 血型 等 。 数 量 性 状 常 用 统 
计 学 方法 来 加 研究 ,所 以 研究 的 对 象 是 群体 ,对 于 个 体 来 说 就 难以 确定 ;而 质量 性 状 既 
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可 以 通过 统计 来 观察 他 们 是 否 符 合 孟 德尔 定律 ,同时 也 可 以 通过 基因 突变 的 检测 来 确 
定 一 个 个 体 是 否 属于 正常 ,是 杂 合 体 还 是 突变 体 , 孟 德尔 在 进行 驴 豆 杂交 实验 时 十 分 
注重 研究 性状 , 选择 那些 特征 明显 而 稳定 的 性 状 ,如花 的 颜色 、 子 叶 的 颜色 等 , 含 弃 那 
些 不 易 区 分 和 不 稳定 的 性 状 , 如 叶片 的 形态 和 数量 等 , 他 所 选择 的 性 状 实际 上 是 质量 
性 状 , 而 舍弃 的 是 数量 性 状 , 从 而 使 得 他 清晰 地 发 现 了 基本 遗传 规律 , 而 Galton 用 “ 相 
关 与 "回归 "的 方法 研究 了 人 类 家 庭 成 员 的 智力 ,身高 , 臂 长 等 性 状 ,提出 融合 遗传 论 ， 
他 所 选择 的 性 状 正 是 数量 性 状 , 得 到 的 结论 只 适合 于 数量 遗传 而 不 适合 于 质量 性 状 。 
数量 遗传 学 对 动 植物 育种 和 人 类 群体 遗传 来 说 都 是 十 分 重要 的 基础 理论 ,但 几 十 年 来 
没有 什么 大 的 进展 ,出 现 了 瓶颈 现象 , 正 期 待 着 新 方法 新 思路 的 出 现 。 
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图 6~1 


章 耻 [cm) 
da ‘hp 


汉子 身 氏 频 束 的 分 布 、(a) 级 差 为 $cm 的 柱 形 图 ; [b] 基 差 为 Lem 的 柱 形 图 ; (ec) 连 续 分 布 。 
( 转 引 自 Griffiths ,JF.et qf,: An nuvduction to Genetie Analysis, Sh ed., 1993 .Fig.24- 4) 


未 6- 1 数量 性 状 和 质量 性 状 的 区 别 


受 环境 


基因 控制 ”变异 分 布 ” 表 型 分 布 影响 关 


址 传 规律 性 状 特 点 。 研究 对 象 








数量 性 状 。 多 基因 。 正 态 分 布 。 连结 。 ”大 。 非 孟 德尔 汗 传 。 易 度 最 。 群体 
质量 性 状 。 单 基因 。 二 项 分 布 。 分 艇 。 ”小 。 ”二 德尔 得 传 不 易 度量 个 体 和 群体 
连续 变异 和 非 连 续 变 异 


1760 年 Kolrenter 将 高 株 烟草 矮 株 的 烟草 进行 了 杂交 ， 备 德尔 也 曾 将 高 株 量 豆 
和 矮 株 的 构 豆 进行 了 杂交 ,但 二 者 的 结果 不 同 (图 6- 2)。 Kslrenter 杂交 F 代 的 高 度 为 
亲本 的 平均 值 (图 6- 2 b); 而 孟 德 尔 杂 交 的 Fi 代 高 度 和 显 性 亲本 相同 (图 7- 2 a)。 
Kalrenter 杂交 中 代 的 平均 值 和 已 代 相 同 , 但 变异 范围 增 大 , 呈正 态 分 布 。 而 得 德 尔 杂 
交 的 已 代 却 产生 高 度 不 同 的 二 种 后 代 : 高 株 和 矮 株 ,其 分 离 比 为 3: 1, 每 一 种 后 代 的 高 
度 变 化 范围 很 小 ,呈现 很 窗 的 峰 。 这 两 种 杂交 虽然 都 是 以 高 度 为 研究 的 性 状 ,但 结果 显 
然 不 同 ， 从 而 提示 这 两 种 植物 的 高 度 遗传 机 制 是 不 同 的 ，Klreuter 杂交 实验 中 烟草 杆 
株 的 高 度 可 能 是 由 多 对 基因 控制 的 。 


1， 多 基因 假设 


多 基因 学 说 可 以 追溯 到 1909 年 Hermann Nilsson-Ehle 的 小 麦 种 皮 闫 色 的 研究 ,他 
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(a) ‘b) 


图 56- 2 植 弥 的 高 矮 。 
有 的 属于 质量 性 状 (a) 有 的 属于 数 最 性 tb) 二 者 的 遗传 规律 是 不 同 的 。 


将 红色 种 皮 和 白色 种 皮 的 纯 种 小 麦 进行 杂交 , 获得 的 FF 代 小 麦 表 型 相同 都 是 红色 的 ， 
但 颜色 比 红 色 亲 本 的 要 浅 , 介 于 两 亲本 之 间 。 这 一 现象 并 不 能 排除 不 完全 显 性 ,但 当 他 
将 下 互 交 后 ,情况 就 不 同 了 。F 并 未 出 现 深 红 : 粉红 : 白色 = 1 : 2 : 1 的 备 德 尔 分 离 
比 ,而 是 出 现 了 15( 红 ) : 1( 白 ) 的 比率 ,与 单 基 因 的 不 完全 显 性 有 很 大 的 偏差 。 他 将 忆 
代 的 表 型 细 分 一 下 ,发 现 斑 代 有 4 种 不 同 的 红包 和 一 种 白色 , 其 比率 为 深 红 : 大 红 : 
中 红 : 浅 红 : 白色 =1;:4:6:4:1, 并 注意 到 中 代 中 各 有 1/16 的 后 代表 型 分 别 和 两 
亲本 完全 相同 。 

如 何 来 解释 这 一 结果 呢 ? 让 我 们 假设 有 两 对 不 连锁 的 基因 , 红色 (R, red) 和 深 红 
(C,crimson) 控 制 产 生 红 色素 , 而 相应 的 等 位 基因 > 和 e 不 能 产生 红色 素 , 以 上 的 杂交 
组 合 及 FF.\E 代 的 产生 是 


P 深 红 ( RRCC )x 白 色 ( mee) 
+ 

B 中 红 ( RrCc) 
4 ( 互 交 ) 


深 红 大 红 中 红 大 红 中 红 浅 红 中 红 浅 红 白 
P RRCC RrCC rmCC RRCOc RCe mie RRee Rree me 
1716 2716 6 266 4716 2046 116 2/16 1/16 


若 丸 对 rm C 对 c 是 完全 显 性 的 话 ,后 代 应 只 有 4 种 表 型 RC、Re、rC 和 re, 比率 为 
9 : 3 ; 3: 1。 这 与 实验 所 得 到 的 结果 不 符 , 所 以 假设 不 能 成 立 。 
我 们 再 注意 一 下 实验 结果 的 表 型 比 1 : 4 : 6:4:1 和 (a+b) 的 各 项 系数 相同 ， 
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那么 一 个 简单 的 解释 就 是 红色 素 合成 的 深浅 是 基因 剂量 控制 的 ， 即 由 RR 或 C 的 数目 
决定 , RRCC 相当 于 二 项 式 展 开 后 的 a! 是 深 红 的 ; mrec 则 相当 于 5 是 白色 的 , 其 他 各 项 
不 同 表 型 和 尺 或 C 的 多 少 正 好 一 致 。R、C 这 种 能 产生 色素 的 等 位 基因 对 表 型 有 贡献 
就 称 为 贡献 等 位 基因 (contributing aleles) , 而 r、c 不 能 产生 色素 就 为 非 贡 献 等 位 基因 
(noncontibuting alleles) ,因此 小 麦 种 皮 颜 色 的 遗传 属于 4 个 贡献 等 位 基因 的 多 基因 遗传 。 


表 6-2 多 基因 控制 的 数量 遗传 中 等 位 基因 数目 和 基因 型 、 表 型 数 及 分 离 比 的 关系 








”等 位 基因 对 ” 分离 的 等 位 ”下 中 性 状 极端 有 这 “ ”为 
的 数 日 基因 数 的 比率 下 中 的 基因 型 数 。 五 中 的 表 型 数 项 式 各 项 系数 
1 2 {1/4 = 74 {3) =3 3 (a+ by 
2 4 (LU = 6 (3 =9 5 {a+ by 
3 6 (1/4F = 1/64 (3 =27 7 (a+b)s 
4 8 {1/4Y = 17256 (37 = 8 9 (a+bj 
n 加 (1/4F (37 2n+1 (a+b)” 


在 不 同 品系 的 小 麦 杂 交 中 , 有 的 已 只 有 三 种 不 同 表 型 : 深 红 , 中 红 和 白色 , 红 与 
之 比 为 3; 1; 也 有 的 中 代 红 与 白 之 比 为 63 : 1, 而 3 : 1 的 情况 可 能 是 带 有 2 个 贡献 基 
因 的 单个 基因 系统 。63 : 1 可 能 是 带 有 6 个 贡献 基因 的 三 对 等 位 基因 系统 ,各 种 表 型 
的 比率 是 (a+ bj 的 各 项 系数 的 比 为 1:6:15:20:15:6:1。 

根据 小 麦 种 皮 颜 色 的 遗传 初步 提出 了 多 基因 学 说 : 

(决定 数量 性 状 的 基因 是 一 系列 的 贡献 等 位 基因 和 非 贡献 等 位 基因 

(2) 各 贡献 等 位 基因 对 某 种 性 状 的 作用 是 相同 的 ; 

(3) 各 贡献 等 位 基因 的 作用 是 可 以 积 加 的 ; 

(4) 在 多 基因 遗传 的 各 位 点 之 间 无 上 位 效应 ; 

(5) 在 多 基因 遗传 中 的 各 基因 是 不 连锁 的 ; 

(6) 没 有 环境 的 影响 。 

以 上 假说 的 后 三 点 并 不 是 真实 的 ， 在 多 基因 遗传 中 可 能 有 上 位 效应 和 环境 的 影 
响 ,也 不 能 排除 连锁 的 可 能 ,因此 这 个 学 说 还 必须 得 到 修正 。 


2. 玉米 重 长 实验 


玉米 是 遗传 学 和 细 网 学 常用 的 实验 材料 ， 芒 长 是 其 性 状 之 一 。1913 年 Rollins 
Emerson 和 五 ,East 报导 了 他 们 对 玉米 穗 长 的 研究 结果 ， 他 们 将 研 玉 米 (平均 生长 
6.63cm) 和 爆 玉米 (平均 穗 长 为 16.80cm) 进行 杂交 , 这 两 种 玉米 各 自 的 穗 长 变异 都 
不 大 ,平均 长 度 各 为 6.63em 和 16.80cem ,杂交 结果 员 代 的 平均 长 度 为 12.12om ,处 于 
两 亲本 长 度 的 平均 值 之 间 。 亲 本 是 纯 种 ， 我 们 可 以 假设 控制 的 长 庆 的 基因 是 纯 合 
的 ,所 有 两 亲本 的 穗 长 差异 一 定 是 遗传 的 差异 。 而 FF 是 杂 合 体 ,但 基因 型 相同 ,那么 
穗 长 的 差异 一 定 由 于 环境 的 差异 所 引起 。 

忆 代 的 平均 长 度 是 12.89 和 FF 代 大 致 相似 , 但 包 代 的 变异 范围 比 F 要 大 得 多 
( 表 6~3), 它们 的 标准 差 s 就 可 在 显示 这 个 问题 。 长 穗 的 s = 0.816; 短 穗 的 
s= 1.887,R 的 s=1.519 而 的 s=2.25 2, 这 些 数据 表明 所 的 变异 范围 最 大 。 
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表 6-3 玉米 穗 长 的 遗传 








环境 因素 引起 的 变异 是 什么 呢 ? 如 果 说 代 和 Fi 代 的 变异 反映 了 环境 的 影响 ,那么 
这 种 影响 同样 也 作用 于 BE 上 ,但 如 果 种 在 同一 环境 中 ,我 们 就 有 理由 假设 环境 对 E 的 
作用 应 和 P 代 及 下 相似 。 可 是 数据 表明 记 穗 长 变异 范围 明显 增加 , 这 是 什么 原因 引 
起 的 呢 ? 比 较 合理 的 解释 是 EE 中 存在 着 更 大 的 遗传 变异 。 

玉米 穗 长 的 研究 资料 除了 环境 的 影响 以 外 说 明了 以 下 4 点 : @ Fi 数量 性 状 的 平 
均值 介 与 两 亲本 的 平均 值 之 间 ; @R 数量 性 状 的 平均 值 和 下 相等，@F 的 变异 范围 
大 于 瑟 ;@ EE 数量 性 状 的 极 值 比 忆 更 为 深入 地 延伸 到 两 亲本 的 分 布 范围 中 。 这 显然 
和 竺 德尔 的 单 基因 性 状 的 遗传 是 不 同 的 。 如 何 来 解释 数量 性 状 的 遗传 规律 呢 ? East 根 
据 玉 米 穗 长 和 烟草 花冠 长 度 遗传 的 研究 发 展 了 多 基因 学 说 ,提出 : 

(1) 数量 性 状 受 多 基因 支配 ; 

(2) 这 些 基因 对 表 型 影响 小 ,相互 独立 ,但 以 积累 的 方式 影响 相同 的 表 型 

(3) 等 对 基因 常 表现 为 不 完全 显 人 性 ,分 高 比 符合 孟 德 尔 法 则 ; 

(4) F 介 于 两 亲本 的 中 间 ,F 有 较 大 的 变异 范围 。 


3. 多 基因 的 分 离 与 连锁 


多 基因 假说 有 两 个 基本 特点 : 每 对 基因 按 孟 德尔 法 则 蓝 传 ; @ 它 们 对 性 状 的 作 
用 相似 , 效应 较 小 。 因 此 在 表 型 分 布 中 不 能 分 解 出 非 连 续 性 , 于 是 在 环境 等 非 遗 传 因 
素 的 作用 下 , 非 连续 的 ,定量 的 基因 型 变异 就 形成 了 连续 的 表 型 分 布 。 

既然 这 些 基因 不 能 用 同 简单 的 孟 德尔 方法 来 分 析 ， 那 么 怎样 才能 证 实 他 们 是 按 
语 德 尔 方式 遗传 ?怎样 明确 这 种 多 基因 是 否 存在 连锁 呢 ? 

间接 的 证 据 是 数量 性 状 遗 传 正 反 交 的 结果 相同 ， 即 使 有 时 稍 有 差异 这 在 质量 性 
状 的 遗传 中 也 可 见 到 。 正 反 交 结果 相同 , 表明 双亲 对 子 代 基因 型 的 贡献 相同 ,而且 都 
来 自 核 基因 。 用 另 一 些 方法 可 以 检测 出 核 基因 的 分 离 和 连锁 。 表 5- 3 中 ,明显 可 以 看 
出 在 数量 性 状 遗 传 中 的 基因 型 数 和 质量 性 状 遗 传 中 F 的 基因 型 数 相同 ,表明 分 离 
规律 是 相同 的 。 多 基因 学 说 是 建立 在 多 基因 不 连锁 的 前 提 之 上 ,虽然 是 多 基因 完全 有 
可 能 位 于 同一 条 染色 体 上 , 1923 年 Sax 用 菜豆 ( Phasolus unlgaris ) 杂 交 证 实 了 多 基因 和 和 
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主 基因 的 连锁 。 他 用 一 种 大 粒 紫 色 品系 和 小 粒 白 色 品 系 杂交 ,结果 显示 豆子 的 颜色 符 
合 孟 德尔 遗传 , F 代为 紫色 , R 代 紫 色 与 白色 豆子 之 比 为 3 : 1, 可 见 紫 色 (P) 对 白色 
(p) 是 完全 显 性 ,但 豆子 的 大 小 却 呈 连续 变异 ,其 遗传 规律 符合 多 基因 理论 。 可 是 豆子 
的 色素 的 基因 型 又 和 其 大 小 显示 了 明显 的 相关 ( 表 6- 4) 由 于 别 的 实验 排除 了 粒 重 是 
P 基因 的 多 效应 这 一 可 能 , 从 而 说 明 在 菜豆 中 控制 色素 形成 的 主 基 因 P 和 控制 粒 重 的 


多 基因 部 分 连锁 。 
表 6-4 菜豆 代 的 颜色 和 粒 重 
株数 基因 型 表 型 平均 粒 重 (cg) 
45 PP 紫色 30.7+0.6 
80 pp 紫色 28.3+0.3 
4] pp 白色 26.4+0.5 





第 二 节 分析 数量 性 状 的 基本 统计 方法 
一 、 均 值 


一 个 表 型 分 布 的 状况 可 以 通过 二 个 统计 量 来 表现 ， 那 就 是 均值 (Mean) 和 方差 
(Variance)。 均值 又 称 为 平均 值 (average)。 在 样本 中 均值 给 我 们 提供 了 有 关 表 型 分 布 中 
心 的 信息 。 均 值 可 以 用 个 体 量度 值 的 总 和 除 以 个 体 数 n 来 求 得 。 

字 + 加 


也 可 以 写成 
二 on 
Te 
入 表示 样本 中 各 个 体 的 量 朗 值 。 如 果 在 样本 中 有 的 个 体 量度 值 相等 , 则 可 以 合并 
为 一 组 ,其 量度 值 以 m 表示 ,组 内 的 个 体 数 或 占 总 体 样本 的 频数 以 £ 表示， 根据 表 
6- 5 的 数据 则 均值 可 表示 为 : 


一 > Am 
X= 


Tltwo) =x+y n=20 


7F-2m - 


站 0.05(11) + 0.15(12) + 0.20(13) + 0.35(14) + 0.15(15) + 0. 10(16) 
=13.7 
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二 、 方 差 


方差 是 表 型 分 布 的 关键 信息 ， 它 能 反应 分 布 范 围 也 就 是 个 体 和 均值 的 离散 程度 ， 
均值 相同 的 两 个 样本 ,它们 的 方差 不 一 定 相同 。 玉 米 穗 长 BR 和 及 穗 长 的 均值 相近 ,但 
变异 范围 明显 不 同 ,方差 就 可 反映 这 一 特点 ,方差 是 变数 X 和 平均 数 的 偏差 平均 平方 
科 。 方 关公 起 是 ， 9 = Ce 芭 +( -+ tm 2 

以 上 是 样本 方差 , 若是 总 体 方差 分 母 为 N。 每 个 个 体 和 均值 的 离 差 (x - *) 都 有 
了 . 为 什么 还 要 进行 平方 变 成 方差 呢 ?” 因 为 我 们 要 求 的 是 各 项 离 差 的 和 , 而 各 项 离 差 
有 的 是 正 值 , 有 的 是 负 值 , 相 加 后 可 能 会 互相 抵消 而 产生 误差 , 为 了 使 各 项 都 就 成 正 
值 ,所 以 进行 平方 。 

因为 未 和 (% -三 ) 不 是 整数 不 便 计 算 , 所 以 将 上 式 进一步 改 为 下 式 : 


_ Zs _ 之 二- 2sz+x) Do 2x7 + De EE 
n n 于 一 
因为 * = 2 所 以 mx = (2) 
将 (2) 代 人 (1) 
Ge z+ OF DR- Ox (3) 
n-l n~-l 
将 = 和 代入 (3) 
| v 
Dx -ny De-(y 
时 = 一 -一 一 -一 = 一 一 
n-l 及 一 


以 表 6- 5 为 例 求 T 的 方差 委 可 以 用 凡 种 方法 求 得 





导 =0.05(11- 13.7) +0.15(12- 13.7)* +0.20(13-— 13.7)2+0.35(14- 13.7) 
+0.15(15- 13.7)72 +0.10(16- 13.77=1.71 


$=15)7 -PF =3788/20- 187.69= 1.71 


三 、 标 准 差 


方差 虽 能 反映 样本 的 变异 范围 但 它 是 经 过 平方 后 得 出 的 值 ,因此 其 单位 和 个 体 量 
的 单位 意义 已 不 同 ,为 了 使 得 变异 范围 的 单位 和 个 体 量度 范围 相同 ,人 们 就 将 方差 开 
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方 , 方 根 以 S$ 表示 。 S= B28 ,S 就 称 为 标准 差 (standard deviation, SD) 或 
n 


叫做 准 误 (standard error)。 


表 6- 5 雁 果 蜗 左 (7) 右 (x} 服 上 性 梳 的 齿 数 





Y T m Ri= Mm/n 
6 5 11 了 0.05 
厂 6 人 2 

3 | 过 3 0.15 
6 6 也 

了 6 B3 

5 8 13 

6 > 13 | Wi 
3 6 13 

8 6 14 

6 3 14 

7 了 14 

7 了 14 7 0.35 
7 7 14 

6 8 14 

8 6 14 

8 7 15 3 0.15 
要 8 ls 

6 9 15 

8 8 16 

7 16 | 2 0.10 


表 6-5 中 的 S, = 0.9096,S, = 1.0722,S, = 1.308 从 这 个 数据 我 们 可 以 知道 对 于 总 
体 来 说 % 色 的 果 蝇 的 右边 性 横 的 齿 数 变 异 范 国 不 超过 + 0.9096, 左 边 性 梳 的 圭 数 变异 
范围 不 超过 + 1.0722 右边 性 梳 范围 变异 较 小 。 双 月 的 性 梳 总 数 为 异 范围 不 超过 
+1.308 个 。 从 (图 6- 3) 中 可 以 看 出 均值 和 标准 差 决定 了 表 型 分 布 的 特点 。 


0.45 





-040 030 2.0 -1.0 0 1.0 2.0 3.0 40 
~ 


疼 6-3 有 三 个 分 本 函数 ,其 中 两 个 分 杞 函数 的 均值 相同 ,两 个 分 配 函 数 的 标准 差 相 同 。 
( 引 Griffiths A.J.F, et af.: An Inuoduction to Genetic Analysis, Sih ed 1993, Fig. 24 -4) 
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四 、 相 关 


在 我 们 研究 的 各 种 性 状 中 , 常常 有 二 个 变量 是 有 联系 的 或 相关 的 , 也 就 是 说 一 个 
变量 发 生变 化 , 另 一 个 变量 也 发 生变 化 。 比 如 大 部 分 动物 头 的 大 小 和 身体 的 大 小 是 相 
关 的 。 两 个 或 几 个 统计 变量 同时 变化 的 密切 程度 用 相关 系数 (correlation coef- 
ficient ) 来 表示 ,其 域 值 范围 为 - 1 和 < Y <1, 它 同时 也 指出 相关 的 方向 ,最 小 的 相关 系 
数 - 1 表示 绝对 负 相 关 ; 最 大 的 相关 系数 + 1 表示 正 相 关 。 假设 我 们 有 两 个 统计 变量 x 
{如 身长 ) 和 y( 如 头 的 宽度 ) 我 们 希望 能 计算 x 和 y 之 间 的 相关 《correlation) 我 们 先 要 
获得 x 和 y 的 协 方差 (covariance)。 协 方差 是 量度 两 变数 之 间 的 互 变 关系 ,Y 在 x 和 y 
方向 中 的 离 差 的 积 数 之 和 除 此 之 除 以 自由 度 就 称 为 x 和 y 的 协 方差 COVxy: 

covy = p(w 二 +y) 

为 了 便于 计算 ,上 式 可 写成 

xr: - 才 (Dix,%) 

EY i 

nl 

相关 系数 y 等 于 xy 的 协 方差 除 以 二 者 标准 差 的 乘积 


四 COV xy 
SxSy 


现 以 虎 峰 的 体 长 和 头 宽 这 两 个 统计 量 为 例 ( 表 5- 6) ,通过 计算 ,Y = 0.91。 


囊 6-6 虎 师 体 长 和 头 宽 的 相关 性 


ee 
体 长 (mm)% 入 一 (x- x) 闫 帘 (mm) x yy f 和 一 3 和 





72.00 -7.92 62.67 17.00 -0.75 14.06 1224 
.0 -17.92 321.01 14.00 -3.75 14.06 868 
86.00 6.08 37.01 20.00 2.25 5.06 1720 
76.00 -3.92 15. 和 4 14.00 -了 .好 14.06 1064 
4.00 -15.92 253.34 15.00 —2.75 ?了 .46 2960 
282.00 2.08 4.34 20.00 2.25 人 5.06 1640 
71.00 -8.92 79.5] 15.00 -2.%9 7.% 1065 
96.00 16.08 258.67 21.00 3.25 10.56 2016 
87.00 了 .08 $0,17 19.00 1.25 1.56 1653 
103.00 23.08 532.84 23.00 5,25 27.50 23.69 
86.00 6.08 37.01 18.00 0.25 0.06 1548 
74.00 -了 .92 35.0] 17.00 0.75 0.46 1258 
>x Sfa- 寻 2 ZH mx 


=959.00 = 1686.92 =213.00 =94.25 = 17385 
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t= 人 AR = 959/12= 79.92 
y= | 


= Dy /n=213/12= 17.75 
= Vr xh/(n- 1) = 1686.92/11= 153.35 


S, <: =/153.35= 12.38 


S =2(7m -7yHAn- 1)=94.25/11= 8.75 


S <: =2.93 
213 
Dry ~ 4 (C2) 二 
协 广 差 C0Vy = 一 一 和 一 一 = 一 一 =32.9 


相关 系数 y= COVxy/SxSy = 32.97/(12.38x2.93) =0.91 
车 相关 系数 为 为 正 值 时 , 表明 当 一 个 变量 增加 时 另 一 变量 也 随 这 增加 (图 6- 4)， 
在 向 日 奖 中 若 种 子 的 大 小 正 相关 于 种 子 的 多 少 ,那么 产生 大 种 子 的 植株 也 会 结 较 多 的 
种 子 ,图 中 的 bc.d.f 都 是 正 相 关 。 相关 系数 为 负数 时 表明 当 一 个 变量 增加 时 , 另 一 个 
变量 也 随 之 减少 , 如 果 种 子 的 大 小 和 数量 是 负 相 关 的 话 ， 那么 产生 大 种 子 的 植物 结 的 





(b) 





图 6-4 若 相 关系 数 (7) 为 正 值 时 ,表明 当 一 个 变量 增加 时 另 一 变量 也 随 这 增加 。 图 中 
和 了 变量 相关 ,图 b.e,d 和 【表示 正 相 关 , 图。 表示 负 相关 。 7Y 为 相关 系数 。( 引 自 
Russell .P.]. :Genelics, 3rd ed .1992,Fig.22~ 9) 
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种 子 要 比 结 小 种 子 的 植物 来 得 少 。 图 中 的 e 就 表示 负 相 关 。 当 相关 性 系数 靠近 - ! 或 
+1 时， 相关 性 是 强 的 。 即 一 个 变量 的 改变 总 随 着 另 一 变量 的 改变 。 如 图 6- 4 的 
f，Y = 0.9 表明 相关 性 很 强 ， 相 反 当 7=0 时 (图 6- 4a) 表 明 两 个 变量 之 间 没 有 什么 
相关 性 。 

我 们 必须 注意 : @ 变 量 之 间 的 相关 性 仅 表示 这 两 个 变量 有 联系 , 但 并 不 意味 着 有 
因果 关系 的 存在 ;@ 和 相关 性 并 不 是 表明 两 事件 相同 。 仅 意味 着 一 个 变量 的 改变 和 另 一 
变量 中 的 改变 有 关联 。 两 个 变量 可 能 高 度 相关 ,但 数值 有 很 大 的 差别 。 例 如 当代 大 学 
时 代 的 男子 身高 是 和 他 们 父亲 的 身高 相关 的 ,高 个 子 的 父亲 产生 了 高 个 子 的 儿子 , 狠 
个 子 父亲 生育 了 矮 个 子 的 儿子 ,这 种 相关 性 是 由 于 影响 人 类 身长 的 基因 作用 的 结果 。 
但 现代 的 大 部 分 男 大 学 生 都 要 高 于 他 们 的 父亲 ,这 可 能 是 由 于 近年 来 较 好 的 营养 和 健 
康 状况 增加 了 所 有 个 体 的 身长 。 这 样 父亲 和 儿子 在 身长 上 显示 了 相关 性 ,但 他 们 的 身 
长 并 不 相同 。 


五 、 回 妇 


相关 系数 告诉 我 们 变量 之 间 的 联系 是 强 是 弱 , 并 表明 这 种 关系 是 正 是 负 。 但 关于 
变量 间 的 精确 的 关系 我 们 赁 相关 系数 确 难 以 确定 。 我 们 常常 想 知道 一 个 变量 有 多 少 
变化 是 和 另 一 个 变量 的 变化 有 关联 。 比 如 前 面 我 们 所 举 的 父子 身高 的 例子 中 我 们 要 
间 如 果 父 亲 是 170cm 高 ,儿子 可 能 有 多 高 呢 ? 回 答 这 个 问题 是 要 用 另 一 种 统计 方法 . 回 
归 (regression) 分 析 。 

“回归 "这 个 词 是 由 下 .Calton 创立 的 。 回 妇 是 指 因 变量 对 自 变量 的 依存 关系 。 相 关 
的 两 个 变量 之 间 是 没有 从 属 关系 的 ,而 回归 关系 的 两 个 变量 是 有 从 属 关系 的 。 比 如 父 
子 的 身长 存在 着 回归 的 关系 , 高 个 子 的 父亲 常生 高 个 子 的 儿子 , 但 儿子 身长 超过 父亲 
的 概率 要 小 于 低 于 父亲 的 概率 ; 同样 禾 个 子 的 父亲 常生 狠 个 子 的 儿子 , 但 儿子 身长 比 
父亲 更 矮 的 概率 要 小 于 比 父 亲 高 的 概率 。 也 就 是 说 不 可 能 无 限制 的 一 代 比 一 代 高 ,或 
一 代 比 一 代 娇 。 后 代 的 高 度 有 向 平均 高 度 回 归 的 趋势 ; 离开 均值 越 远 , 所 受到 回归 的 
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父亲 的 身高 (英寸) 


68 





04 68 72 76 80 
儿子 的 身高 《英寸 


图 6-5$ 儿子 身高 对 父亲 身高 的 回归 回归 方程 是 y = 36.05+0.49x。 
( 引 自 Russel ,P.J :Cenetics,3rd ed - 1992, Fig.22~ 9} 
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压力 了 岂 越 大 “回归 "这 个 词 就 由 此 而 来 。 

两 个 可 变量 之 间 的 关系 可 以 用 回归 线 (regression line) 来 表示 。 图 6- 5 表示 父亲 和 
儿子 身高 的 关系 。 横 坐标 表示 父亲 的 高 度 , 纵 坐 标 表示 儿子 高 度 , 每 一 点 表示 标本 中 
父亲 和 儿子 高 度 的 交点 。 回 归 线 是 数学 估计 线 ,表示 最 适合 的 点 。 

回归 的 一 般 意 义 是 表示 一 个 因 变 量 能 随 着 另 一 个 自 变量 的 改变 而 变 ; 通 过 回归 计 
算 可 根据 自 变量 的 值 以 一 定 的 置信 程度 估计 相应 的 因 变量 的 值 。 另 一 个 重要 的 意义 
是 若 引 入 自 变量 , 可 以 使 因 变 量 的 偶然 性 内 部 变 差 缩小 的 话 , 那么 我 们 说 在 这 两 种 变 
量 间 存 在 着 回归 的 关系 。 例 如 以 成 年 人 的 身高 作为 因 变量 ,单独 测量 这 个 变量 就 会 发 
现 其 本 身 变 差 很 大 , 若 将 年 龄 作为 自 变量 引 人 , 再 把 身高 按 年 龄 的 大 小 依次 分 给 时 ,发 
现年 龄 组 内 的 身高 变 差 比 不 分 组 前 的 变 差 要 小 得 多 。 因 此 由 年 龄 的 引信 成 功 缩小 了 
身高 的 变 差 , 我 就 可 以 确定 身高 在 年 龄 上 存在 回归 。 回 归 线 是 一 条 直线 , 所 以 我 们 可 
以 用 直线 方程 来 表示 。 

y =a+bx 

a 是 y 的 截 距 ,b 是 斜率 ,又 称 为 回归 系数 ,回归 系数 如 何 计算 呢 ? 我 们 首先 考虑 下 
列 法 则 ;把 双 变 量 的 随机 样本 在 直角 坐标 上 作成 散 点 图 ,必定 存在 这 样 一 根 直线 ,到 每 
个 点 的 y 方向 的 距离 的 平方 和 为 最 小 , 也 就 是 “最 小 二 柔 ” 法 则 。 只 要 散 点 存在 ,那么 
这 根 直线 就 可 以 作出 , 且 只 有 惟一 的 一 条 。 这 就 是 我 们 所 求 的 回归 线 。 回 归 系 数 b 可 以 
按 下 式 求 得 

COVxy 
a] 
Dw +x) y+) 
约 去 自由 度 b= Yo 为 便于 计算 ,可 改写 为 





2 
b= SE 
3- 
第 三 节 遗传 力 


数量 性 状 受 到 环境 因素 的 影响 很 大 , 那么 表 型 的 变异 可 能 有 遗传 的 因素 , 也 有 环 
境 的 因素 ,甚至 还 有 环境 和 遗传 相互 作用 的 因素 。 例 如 15 冬 时 基因 型 44 的 植物 平均 
高 度 为 40cem ,而 基因 型 4a 型 的 植物 仅 有 35cm 高 ;但 是 在 30% 时 情况 就 不 同 了 ,44 杆 
株 的 平均 高 度 为 55cm, 而 Aa 型 植株 反 长 得 更 高 , 为 60em。 同 一 种 基因 型 在 不 同 的 温 
度 下 表 型 不 同 ,这 一 变异 是 由 环境 引起 的 ,所 产生 的 方差 称 环境 方差 (W ) ;在 同样 的 温 
度 下 ,不 同 基因 型 的 高 度 不 同 ,这 一 表 型 变异 是 遗传 因子 所 引起 的 ,所 产生 的 方差 称 遗 
传 方差 。 在 任何 的 温度 下 ,植物 的 表 型 即 受到 温度 的 影响 ,又 受到 遗传 因素 的 影响 ,其 
至 遗传 因素 和 环境 相互 作用 也 会 影响 到 植物 的 表 型 ,这 种 影响 产生 的 方差 称 环境 和 遗 
传 的 协 方差 。 


表 型 是 由 遗传 和 环境 共同 作用 的 结果 ,可 以 下 式 表 示 
P=G+E 
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若 以 方差 表示 3 = + + 2COVge 

对 于 一 个 表 型 的 变异 究竟 是 遗传 因子 起 主要 作用 还 是 环境 因子 起 主要 作用 呢 ? 
为 了 解答 这 个 问题 人 们 又 引 人 一 个 概念 叫 遗 传 力 (heritability ) 。 遗 传 力 表 明 某 一 性 状 
受到 遗传 控制 的 程度 。 它 介 于 0 与 + 1 之 间 ， 当 等 于 1 时 表明 表 型 变异 完全 是 由 遗传 
的 因素 决定 的 , 当 等 于 0 时 表 型 变异 由 环境 所 造成 , 从 表 5- 7 中 我 们 不 难看 出 , 人 类 
的 身长 , 智商 及 精神 分 裂 症 中 的 一 种 类 型 受 遗 传 控制 的 程度 较 大 ;, 相反 像 数 学 的 天 赋 
等 遗传 的 作用 很 小 ， 主 要 是 依靠 后 天 的 努力 和 培养 。 遗 传 力 又 分 为 广义 遗传 力 
(broad-sense herilability) 和 狭 久 遗传 力 (narrow-sense heritability)。 广 义 遗 传 力 是 指 表 型 方 
差 (W ) 中 遗传 方差 (We ) 所 占 的 比率 : 
Vo 
Ve 


Hr = 


于 6-7 人 类 一 些 性 状 的 遗传 力 








性 状 遗传 力 性 状 遗传 力 
身材 0.81 理科 天 赋 0.34 
坐 高 0.76 数学 天 赋 0.12 
体 军 0.78 文史 天 赋 0.45 
口才 0.68 拼写 能 力 0.53 
IQ(Binet) 0.68 先天 性 幽门 狭 罕 0.75 
iQ(Otis} 0.80 精神 分 烈 症 0.80 
钳 烈 0.76 畏 尿 病 0.75 
策应 病 0.75 高 血压 0.62 
高 血 不 0.62 冠状 动脉 病 0.65 


er— 


狭义 遗传 力 是 指 表 型 方 盖 (VW ) 中 加 性 方差 (W ) 所 占 的 比率 : 
pe 
W 
什么 是 加 性 方差 呢 ? 
在 数量 性 状 中 ,每 对 等 位 基 的 作用 有 积 加 的 效应 ,如 控制 高 度 的 基因 ,一 个 等 位 基 
关 g 平均 可 贡献 2cm 的 高 度 , 6 平均 贡献 4cm 的 高 度 , gg 纯 合 贡献 km 高 度 , Gg 杂 合 
可 贡献 bem 高 度 , 或 者 Tem, 8cm 的 高 度 ，CG 纯 合 可 贡献 8 em 的 高 度 , 它们 的 遗传 方 
差 称 为 加 性 遗传 方差 (additive genetic variance)。 若 G 对 g 有 显 性 作用 , 那么 Ge 将 贡献 
8 cm, 显 性 作用 使 表 型 产生 的 方差 称 显 性 方差 。 若 有 非 等 位 基因 之 间 存 在 上 位 效应 的 
话 还 必须 考 虚 到 上 位 方差 , 或 称 为 互 作 方差 ( interaction variance) Vi， 因 此 遗传 方差 
是 由 下 式 表示 : 
VE=W+W+ 凡 
总 表 型 方差 可 以 表示 为 : 
Vp=V,+Vo+ V+YVe+ Ye 


一 、 遗 传 力 的 计算 


遗传 力 是 可 用 不 同 的 方法 来 计算 的 。 现 举例 说 明 。 
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假设 影响 长 度 的 一 对 等 位 基因 4 和 a, 在 一 个 群体 中 
基因 型 ” aa Aa Ad 

表现 型 “10 18 20 

频 度 0.36 0.48 0.16 

- 2(0.36) (10) + 1(0.48) {18) 
4 基因 的 平均 效应 a = 70 36) + 1(0.48) 
2(0.16) {20) + 1(0.48) {18) 
2(0.16) +1(0.48) 


= :Cm 


4 基因 的 平均 效应 4 = = 18.80 cm 

才 和 5 之 间 的 平均 差异 ”4- =18.80- 113.20=5,60cm 

当 A 和 a 杂 合 时 4a = 18 并 不 等 于 44 和 aa 的 平均 数 ， 表 明 有 某 些 显 性 效应 存在 。 

Gg 杂 合 状态 下 的 商 度 6em 正好 等 于 两 个 纯 合 基因 型 CG 和 gg 的 平均 值 ， 
6= (4+ +8)/2 说 明 没有 显 性 ; 当 Gg 贡献 8 cm 高 度 , 和 G6 的 表 型 相同 , 则 表现 出 了 
G 对 g 完全 显 性 。 

若 Gg = {GG + gg)/2= (4+8)/2 =6 (cm) 说 明 6 对 gg 无 显 性 ; 

车 Gg = GG = 8 表明 6 对 g 完全 显 性 ; 

车 Gg 的 表 型 为 6< Gg < 8 则 为 不 完全 显 性 ; 

若 4< Gg <6 则 gg 对 6 为 显 性 ; 

车 Gg > 44(8) 表 明 超 显 性 。 


二 、 加 性 方差 和 显 性 方差 


只 有 在 基因 纯 合 时 才能 显示 相 加 效应 ,在 杂 合 时 显示 显 性 效应 。 我 们 把 群体 总 的 
遗传 方差 分 成 加 性 方差 (additive genetic variance)S2: 和 显 性 方差 (dominance variance ) 
Sw, 加 性 方差 是 由 群体 中 两 种 纯 合 体 (44 和 oa) 之 间 的 平均 差异 而 形成 的 ; 显 性 方差 
Ss 是 由 基因 杂 合 作用 而 产生 的 。 这 样 

ye = 了 如 二 网 


Si= + Se 

现 以 aa = 10 Aa = 18 44 =20 为 例 

X= Dfix =0.36x 10+0.48x 18+0.16x 20= 15.44 (cm) 
总 的 遗传 方差 

S*=2f(n -x)=0.36x (10- 15.44) + 0.48(18— 15.44)? x 0.16(20- 15.44} 

= 17.13 (em) = VC 

a 等 位 基因 的 频率 /, </0.36=0.60 

或 者 f -2La)+l4a) 2x0.36+1x0.4. 


2 2 





0.60 
4 等 位 基因 的 频率 f=fAA -0.16=0.40 
等 位 基因 的 平均 方差 $= f(a- x -f(A4- x) 
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=0.60x(13.20- 15.447+0.40x(18.80- 15.44? 
=7.525(cnr ) 
以 上 是 以 一 个 等 位 基因 计算 的 ,而 二 售 体 生 物 都 带 有 两 等 位 基因 ,因此 ， 
S? = 2 x 7.525 = 15.05 (em’) 


由 于 家 = 畦 + 急 。 所 以 写 = 全 一 S5= 17.13 - 15.05 = 2.08 ( cm: ) 
三 、 总 的 表 型 方差 


总 的 表 型 方差 S5 =6% + = +S% + 

表 型 方差 只 有 在 F2 代 中 通过 对 不 同 表 型 的 后 代 的 测量 方 可 得 到 。 当 我 们 求 得 
Sg2 和 环境 方差 %e: 时 也 可 求 得 凶 *。 
求 环境 方 美 的 方法 一 般 是 测算 基因 型 相同 的 个 体 组 成 的 某 群体 的 方差 ， 即 是 环境 方 
益 。 因 在 基 思 型 相同 时 表 型 的 变异 只 可 能 是 环境 引起 的 。 常 常 采用 的 方法 是 


W = Wi +Vp _ S2= 时 + 时 
7 2 


Vol 和 Vp2 表示 植物 杂交 中 两 个 亲本 的 方差 。 由 于 亲本 者 要求 是 纯 系 ,基因 型 可 
视 为 二 致 的 。 那 么 每 一 个 亲本 产生 的 表 型 变异 应 是 环境 造成 的 。 为 了 较为 精确 ,希望 
有 不 同 的 样本 , 所 以 采用 两 个 亲本 。 但 由 于 有 些 植物 纯 系 表现 出 明显 的 退化 ， 如 玉米 
纯化 后 植株 矮小 ,结实 少 ,这 样 会 带 来 误差 。 为 了 消除 或 减少 误差 可 用 下 式 来 计算 : 
Ve = (Vpy + Ves + Vi) /3 

与 前 式 不 同 之 处 仅 增加 了 F 的 表 型 方差 。 因 下 虽 是 杂 合 的 ,但 基因 型 相同 ,如 果 
表 型 发 生变 异 当 然 可 以 推测 为 环境 因素 所 造成 的 , 同时 届 又 有 杂种 优势 ， 比 亲 本 长 得 
高 大 , 结 籽 率 也 高 ,从 而 解决 了 性 状 退 化 所 带 来 的 误差。 

我 们 求 得 环境 方差 后 很 容易 就 可 以 求 出 广义 遗传 力 

Ve Ve 





四 、Warner 法 


1952 年 Wamer 提出 用 两 个 回 交 世 代 估算 狭义 遗传 力 的 方法 。 
设 一 对 基因 杂交 44x oo 一 二 4 方 4 了 oa 


44 的 表 型 值 为 a ha 的 观察 值 为 4,aa 的 观察 值 为 - as 





图 6-6 表示 4, Aa, aa 不 同 表 型 计 呐 的 模式 图 。A4 ~ aa = 2am 为 Aa 和 aa 的 平均 值 , 杂 合 体 
Aa 和 均值 之 间 的 数量 差 居 为 4。d/a 为 显 性 程度 - 
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A4 和 aa 的 差异 为 2a,in 点 为 4 和 aa 的 均值 , 又 称 中 视点 。4a 到 m 点 的 距离 
为 d,d/a 称 优 势 比 率 (potence rate)( 图 6- 6)。 

当 d=a d/a=1 Aa=AA 时 完全 显 性 

d=m Aa=m 无 显 性 

m<d<a 0<d/a<1 部 分 显 性 或 不 完全 显 性 。 

d>a da>l 超 显 性 (superdominance) 

m>d> -a qaa 对 A4 为 显 性 

以 上 是 以 一 对 基因 时 的 情况 , 当 群 体 性 状 由 多 基因 控制 时 , dy a 就 不 能 直接 度量 
显 性 程度 , 因为 可 能 有 一 些 d 是正 值 , 而 另 一 些 是 负 值 可 以 互相 抵消 。 表 6- 8 是 ha 
自 交 的 结果 ,但 此 均值 是 差异 部 分 的 均值 ,并非 是 整体 的 均值 。 


囊 6-8 束 的 均值 和 方 闫 计算 








基因 型 £ 站 A fx 
MA /4 a 1/4 a 124 于 
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合计 ! Sx=d Ya 7d Zu 二 d+ 
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基 内 型 天 而 fx fm: 
A 172 a 1l/2 a [2 有 
Aa 172 d I/2 12 (ff 
合计 ) Bazard fe (td) She (a+d) 
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表 6- 10 B2 的 均值 和 遗传 方差 的 计算 





基因 型 乒 i fr’ 
Aa 172 d Id 1 4 
aa i172 -a -1l2 a 1/2 a 
' 】 1 
合计 上 Vri=d-a Sfx = {da) fu = (a+ 4) 


将 4e 与 4 回 交 , 回 交 1 代 B 的 频 度 和 观察 值 如 表 6- 9 所 示 , 根据 表 6- 9, B， 
差异 部 分 的 均值 


~ 


(> 
的 方差 衬 = >w?- 各 = td = 十 ard): 


将 Fi da 与 ou 回 交 , 回 交 一 代 隐 的 频 度 和 观察 值 如 表 所 示 。B 差异 部 分 的 均值 





到 = fx = (a-d) 





数量 遗传 





8 的 方差 SS- 2%) 二 (+) -二 (= 二 (+ 
回 交 一 代 的 平均 方差 为 起 (S7+S) = 二 + 汉中 
因 已 = 1/28 + 1/4 于 这 儿 未 考虑 环境 方差 ,实际 上 是 遗传 方差 ,其 1/28 是 加 性 广 
差 , 即 sz = /28;1/4d 是 显 性 方差 , 即 吕 = -4 中 
若 将 wa 的 表 型 方差 和 回 交 1 代 平均 方差 相 减 
We -二 (w+ Vos) = (二 + 本) (十 晤 + = 


即使 考虑 环境 方差 的 话 , 双 方 也 可 以 减 挤 , 并 不 影响 上 式 结果 ,那么 狭义 遗传 力 就 
可 以 按 一 式 计算 


Ve Yr Yr Vr 

式 中 的 Va, Ve; 和 Ve 都 可 以 通过 直接 测量 来 获得 。 

由 于 加 性 方差 是 基因 纯 合 这 与 均值 的 偏差 ， 而 狭义 遗传 力 又 是 加 性 方差 和 表 型 
方差 的 比 ， 也 就 是 说 加 性 效应 在 表 型 中 产生 多 大 作用 。 即 基因 纯 合 时 遗传 因素 起 了 
多 大 的 作用 。 而 育种 中 选 种 时 只 有 选择 纯 合 的 类 型 才 有 意义 ， 杂 合 的 类 型 是 不 能 作 
为 种 子 的 ， 所 以 狭义 遗传 力 对 种 子 的 选 育 是 有 重要 意义 ， 狭 义 遗 传 力 高 的 性 状 才 末 
以 被 选 育 。 


第 四 节 人 类 的 数量 性 状 


人 类 的 大 部 分 性 状 属于 数量 性 状 。 例 如 皮肤 的 颜色 ， 资 料 表明 至 少 有 四 个 基因 
在 控制 肤色 ， 很 可 能 是 六 个 基因 为 主 ， 带 有 8 ~ 12 个 加 性 等 位 基因 和 9~ 13 个 表 型 
类 别 基因 。 更 有 趣 的 性 状 是 智力 和 个 性 。 我 们 若 能 搞 清楚 对 于 智力 而 言 环境 的 因素 
(家 庭 的 教养 和 社会 环境 的 影响 ) 和 遗传 因素 (内 在 的 自然 因素 ) 各 起 多 大 的 作用 
将 是 很 有 益处 的 。 若 这 些 性 状 的 遗传 力 是 很 高 的 ， 那 么 增加 教育 经 费 并 不 能 使 每 一 
个 人 都 成 为 人 才 。 高 智力 和 低 智 力 的 人 可 能 需要 不 同类 型 的 教育 ， 智 力 较 弱 的 人 比 
那些 智力 强 的 人 应 能 获得 社会 更 多 的 帮助 。 若 智力 的 遗传 力 是 较 低 的 《环境 的 影响 
较 大 ) ， 那 么 就 需要 花 很 多 的 钱 来 投入 社会 环境 的 改善 。 近 年 来 的 研究 表明 IQ 的 遗 
传 力 为 0.6， 常 在 0.8 左右 ， 这 是 什么 意思 呢 ? 遗传 力 是 过 传 方差 和 总 方差 的 比 。 
若 对 中 等 背景 的 孩子 进行 IQ 测验 ， 他 们 的 亲属 都 接受 过 高 等 教育 ， 他 们 都 具有 相同 
的 机 会 ， 那 么 环境 因素 可 能 影响 较 低 ， 而 遗传 力 的 影响 是 较 高 的 。 若 整个 的 城市 都 
包括 在 内 ， 不 论 贫 富 ， 那 么 环境 的 方差 是 高 的 ， 因 此 遗传 力 就 比较 低 。 一 个 研究 小 
组 发 现 有 一 种 特殊 的 等 位 基因 ( 它 是 控制 胰岛 素 样 生长 因子 2 受 体 ) 在 天 资 较 高 的 
孩子 中 存在 的 频率 较 高 ( 约 30%) ， 而 在 一 般 的 孩子 中 存在 的 频率 为 16% 。 当 然 带 
有 这 种 等 位 基因 的 每 一 个 人 都 是 正常 的 。 

个 性 和 行为 必定 含有 遗传 的 成 分 ， 因 为 这 些 性 状 都 要 依 束 于 大 量 的 神经 递 质 及 
其 受 体 。 这 就 说 明 为 什么 还 有 心理 药物 。 现 在 已 分 离 了 100 多 种 神经 递 质 ， 而 且 大 
部 分 都 有 受 体 ， 因 此 存在 较 高 的 遗传 方差 。 血 清 紧张 素 (5 - 羟 色 耽 ) 《serotonin) 
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爱 体 基因 的 启动 子 有 两 个 等 位 基因 。 一 -个 具有 高 度 翻译 活性 ， 另 一 个 具有 低 度 的 翻 
译 活性 ， 带 有 高 度 活性 等 位 基因 的 人 比 带 有 低 度 活性 基因 的 人 更 易 忧虑 。 双 生子 和 
同胞 兄弟 姐妹 之 间 比 较 他 们 的 “适应 性 ”、“ 知 党 性 ”、“ 外 向 性 ”、“ 神 经 过 
敏 ” 和 “直率 ”等 项 心理 学 测试 结果 表明 豁达 性 格 的 遗传 力 为 30% ~ 45% (狭义 
遗传 力 为 10% ~ 25% ) 。 这 些 遗 传 学 的 检测 资料 曾 被 纳粹 用 作 统 治 工 具 ， 作 为 宣扬 
优等 民族 的 借口 ， 使 人 们 对 优生 学 和 遗传 素质 产生 误解 。 我 们 应 当 利用 这 些 知识 来 
提高 人 类 的 素质 ， 使 人 们 生活 得 更 美好 。 





第 七 章 
基因 的 结构 和 功能 


基本 概念 


Beadle 和 Tatum 的 “一 基因 一 酶 "学 说 具体 表现 了 基因 和 酶 之 间 的 特殊 关系 。 这 个 学 说 表明 每 个 
基因 控制 单个 酶 的 合成 或 激活 其 活性 。 一 个 较 新 的 说 法 是 “一 基因 一 多 肽 ”。 

先天 性 代谢 缺陷 也 提示 了 酶 与 基因 之 间 的 关系 

血红 蛋白 结构 异常 是 一 种 分 子 病 。 分 子 病 的 发 现 表明 基因 的 突变 会 导致 蛋白 质 结构 的 改变 。 

噬 蓝 体 突变 型 的 基因 内 作 图 产生 此 区 城 的 精细 作 图 ， 表 明 突变 和 重组 的 单位 是 DNA 分 子 中 的 
碱 基 对 ,基因 内 部 有 不 同 的 突变 位 点 , 且 可 以 发 生 重组 。 

上 顺 反 测 验 又 称 为 互补 测验 ， 它 是 指 将 两 个 拟 等 位 基因 分 别处 于 顺 式 或 反 式 构 型 以 观察 表 型 是 否 
有 功能 来 判断 它们 是 否 属于 同一 顺 反 子 内 。 若 壬 式 有 功能 反 式 也 有 功能 , 则 两 个 拟 等 位 基因 不 在 同 
一 顺 反 子 内 ; 若 顺 式 有 功能 ,而 反 式 无 功能 , 则 两 个 拟 等 位 基因 在 同一 师 反 子 内 。 

顺 反 子 (cistron) 是 Berver 提出 的 一 个 概念 , 是 指 编码 一 个 蛋白 质 的 全 部 组 成 所 需 信 息 的 章 短 片 
段 , 即 一 个 基因 。 它 是 通过 顺 反 测验 所 测定 的 遗传 功能 单位 ,经 典 的 基因 概念 认为 基因 既是 一 个 重组 
单位 ,突变 单位 又 是 一 个 功能 单位 。 而 硕 反 子 的 概念 认为 基因 仅 是 一 个 功能 单位 ,基因 内 部 的 碱 基 对 
才 是 重组 单位 和 突变 单位 。 

遗传 学 的 研究 始终 围绕 着 一 个 中 心 , 那 就 是 基因 的 结构 和 功能 。 更 着 时 间 的 推移 ,这 方面 的 研究 
也 在 逐步 地 深信。 次 尔 根 和 他 的 弟子 们 通过 艰苦 卓 越 地 工作 将 推测 存在 的 遗传 因子 定位 到 了 染色 体 
上 ,并 且 呈 线性 排列 。1927 年 Muller 用 X 射线 引起 了 果 蝇 的 突变 ,开始 探索 基因 的 结构 和 功能 。 在 4 
年 代 初 终于 被 正在 产 尔 根 的 麻 下 进行 博士 后 研究 的 比 德尔 等 所 突破 ,因此 而 获得 了 诺 贝 尔 奖 。 


第 一 节 ”一 基因 一 酶 学 说 


一 、 芽 盘 移 植 实验 


1902 年 英国 的 内 科 医 生 A.Garod 首先 提出 了 酶 与 基因 之 间 具 有 特殊 关系 的 证 
据 。 当 时 他 研究 了 四 种 遗传 病 ( 黑 酸 尿 病 , 白 化 病 , 胱 揪 酸 尿 病 和 成 糖尿 病 ) ,其 中 之 一 
就 是 黑 酸 尿 病 (alcaptonuria) , 这 是 一 种 先天 性 代谢 的 酶 缺陷 , 属 隐 性 遗传 病 , 患者 由 于 
黑 尿 酸 氧 化 酶 有 缺陷 , 使 代谢 途经 受阻 , 中 间 产 物 黑 尿 酶 积聚 在 结缔 组 织 内 〈 图 7- 1)， 
有 部 分 随 尿 排 出 , 尿 暴露 在 空气 中 成 黑色 。 当 时 Garrod 就 指出 ,这 些 疾病 是 由 于 控制 某 
一 代谢 步骤 的 酶 活力 的 减退 或 缺失 导致 代 测 阻 滞 的 结果 。 他 的 发 现 和 备 德 尔 的 发 现 
一 样 被 埋没 , 直到 30 年代 才 重新 发 现 他 的 学 说 。1952 年 发 现 了 一 种 糖 原 喧 积 症 《Von 
Cierke 氏 病 ) ,病人 缺乏 葡萄 精 - 6- 磷酸 酶 ,从 而 证 实 了 Canod 的 推论 。 有 关 酶 和 基因 
之 间 的 关系 的 另 一 重要 证 据 是 C.Beadle, 和 B.Ephrssi 于 1935 年 获得 的 。 

斯 特 蒂 文 特 (1919) 报告 了 果 蝇 的 朱砂 眼 突变 型 在 一 个 崔 雄 谍 合 体 上 回复 成 正常 
眼色 ,1933 年 比 德尔 和 伊 弗 鲁 西 (Ephmssi) 从 此 报告 中 得 到 启发 ,认为 这 可 能 是 研究 基 
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因 作 用 规律 的 一 条 线索 。 从 而 提出 了 采用 成 虫 
盘 移 植 的 方法 来 研究 细胞 内 反应 底 物 的 改变 
对 眼色 的 影响 , 但 他 们 的 课题 申请 未 能 得 到 洛 
克 非 勒 基金 会 的 支持 。 作 为 加 州 理 工学 院 生物 
学 部 主任 的 摩尔 根 敏锐 地 意识 到 这 是 一 项 具 
有 挑战 性 的 课题 , 六 然 为 他 们 提供 了 经 费 。 在 
他 们 开展 工作 不 久 , 一 位 研究 昆虫 变态 的 权威 
告诉 他 们 俩 人 人， 这 项 移植 实验 是 绝对 行 不 通 
的 。 然 而 , 他 们 却 成 功 了 。1937 年 发 表 了 题 为 
“在 果 蝇 眼色 素 合成 的 生化 遗传 中 基因 和 酶 的 
关系 ”的 论文 。 

野生 型 果 蝇 的 眼色 是 鲜红 的 〈bright red)， 
这 是 由 棕色 和 和 村 黄色 两 种 色 案 混合 的 结果 。 有 
2 个 涉及 棕色 色素 合成 的 基因 ， 这 2 个 基因 任 
何 一 个 发 生 突变 都 不 能 产生 棕色 色素 , 而 导致 
形成 村 黄色 眼 (yermilion) , 枪 红 色 眼 (cimnabar)， 
和 了 暗 红 色 眼 {scarlet)。 

首先 比 德尔 和 伊 弗 鲁 西 分 离 了 两 组 在 成 
体 中 可 发 育成 眼 的 芽 盘 (imaginal dises)。 所 谓 
芽 盘 也 叫 成 虫 盘 是 全 变态 昆虫 归期 的 外 表皮 
内 陷 所 长 成 的 组 织 块 , 其 中 包含 中 胚层 细胞 。 
这 些 组 织 块 将 发 育成 成 虫 的 各 种 器 官 , 而 幼虫 
的 大 部 分 器 官 则 雕 亡 。 当 一 个 眼睛 的 成 虫 盘 由 
一 个 幼虫 取 下 移植 到 另 一 个 幼虫 的 腹部 , 这 个 
芽 盘 将 发 育成 眼 的 结构 ， 当 幼虫 发 育成 成 虫 时 
这 种 眼 的 结构 可 以 其 腹部 分 离 出 来 。 他们 将 时 
生 型 的 成 虫 盘 移 到 突变 型 果 蜗 幼虫 的 腹部 来 
研究 (图 7- 2) ,结果 如 表 7- 1 所 示 。 移植 的 野 


生 型 芽 盘 发 育成 鲜红 色 眼 结构 。 移 植 的 芽 盘 的 表 型 和 其 本 身 的 遗传 信息 相 一 臻 ,并 未 
受到 环境 的 影响 , 这 种 不 受 周围 细胞 影响 , 按照 自身 基因 型 发 育 的 现象 称 为 自主 发 育 
(autonomous developnent)。 当 他 们 将 桔 黄 眼 〈(Y) 和 橙 红眼 ( Cn) 突变 体 的 芽 盘 移 到 正常 
果 蝇 的 虫 中 ,结果 发 育成 正常 的 鲜红 色 眼 结构 ( 表 7?- 1,(2),(4))。 这 种 受到 周围 细胞 
影响 , 不 按 自身 基因 型 发 育 的 现象 称 非 自主 发 育 (nonantonomous development) , 他 们 推 


测 这 是 由 于 野生 型 受 体 组织 能 为 Y 和 
Cn 突变 型 芽 盘 提供 某 些 本 身 缺乏 的 物 
质 ,使 其 避免 了 遗传 缺陷 所 造成 的 生化 
反应 链 的 中 断 , 从 而 合成 了 棕色 色素 。 

接着 比 德尔 等 又 将 了 和 Cn 突变 芽 盘 
交互 移植 ( 表 7- 1,(5)(6)) ,结果 是 桔 
黄 眼 (V) 突变 型 芽 盘 在 要 红色 有 眼 ( Cn) 
突变 型 受 体 中 能 发 育成 正常 鲜红 色 有 眼 
结构 ,而 楼 红眼 (Cn ) 芽 盘 在 桔 黄 眼 果 


表 7-1 限 成 虫 盘 移植 实验 


供 体 受 体 移植 眼 的 颜色 
(1) + V + 
(2) 上 + + 
(3) + Cn + 
(4) Cn + + 
(5) Cn Vy 福 红 
(6) Vv Cn + 








基因 的 结构 和 功能 


V* 基因 cn+ 基因 sf+ 基因 
| | } 


前 体 一 人 9 一 > V 物质 一 全 > cn' 物质 一 和 -> 棕色 眼色 素 


V+ 酶 cm 覆 st+ 矢 


野生 型 卢 色 
(鲜红 色 ) 
bw? 栈 黄色 色素 卫 se 本 
前 体 一 多 一 ” V ' 物质 一 全 -> cn+ 物 抽 一 备 -> 。 痪 黄 眼色 素 
t 1 + 
bw* 基因 黄色 色 基 因 se+ 基因 
图 7-2 果 蜗 归 色 红色 色素 合成 的 和 后 化 途径 。 
{参考 Russell ,P.J :Cenetics,3rd ed.,1992,Fig.22- 9) H7NH; | 
C 


蝇 体 内 却 不 能 发 育成 正常 眼色 的 眼 结构 ， 而 仍然 和 其 基 
加 型 一 致 为 糙 红 色 。 表 明 桔 黄色 突变 型 幼虫 不 能 为 Cn 
芽 盘 提供 合成 棕色 色素 的 必要 物质 ， 看 来 这 也 是 一 种 互 
补 效 应 。 

根据 这 个 结果 比 德尔 等 推测 棕色 素 的 合成 所 涉及 的 
生化 反应 键 至 少 有 两 种 中 间 产 物 ， 图 7- 3 表明 果 蝇 眼色 
素 合 成 的 生化 步 台 ,及 V* 基因 和 Cn 基因 的 相互 关 
系 。V 突变 型 果 蝇 由 于 缺乏 V+ 酶 不 能 合成 Y 物质 , 所 
以 反应 中 断 , 不 能 产生 棕色 色素 ,而 另 一 条 生化 反应 链 是 
正常 的 ,可 以 产生 黄色 的 色素 ,结果 果 眼 的 眼色 呈 黄 色 。 当 
将 了 突变 型 芽 盘 植 人 Cn 突变 型 或 野生 型 幼虫 腹部 时 , 周 
围 的 组 织 能 提供 其 V* 物质 , 而 其 Cn* 是 正常 的 , 所 以 生 
化 反应 可 以 进行 下 去 ,直至 合成 棕色 色素 ， 和 另 一 条 链 合 
成 的 桔 黄色 色素 混合 形成 了 鲜红 色 的 野生 型 眼色 ;Cn 突 
变型 果 蝇 由 于 Cn 酶 的 缺陷 不 能 合成 Cr 物质 ,而 有 YY 
物质 的 积聚 , 这 种 中 间 产 物 和 桔 黄色 色素 混和 产生 突变 型 
橙 红色 眼色 ， 当 Cr 芽 盘 植 人 野生 型 果 蝇 幼虫 腹部 时 ， 有 周 
围 的 组 织 可 以 提供 给 它 Cn 物质 ， 使 生化 反应 可 以 继续 
进行 而 产生 鲜红 的 色素 , 但 Cn 芽 盘 移植 到 Y 突变 型 幼虫 
腹 时 ， 周 围 的 组 织 因 V 酶 的 缺乏 ， 无 法 提供 它 所 缺乏 的 
Cn* 物质 , 所 以 结果 眼色 仍 呈 橙 红色 。 以 上 表明 一 种 基 
因 控 制 着 代谢 的 各 个 步 又, 而 每 一 步骤 又 都 被 特定 的 酶 所 
控制 , 比 德尔 从 巴黎 回国 时 , 经 过 斯 坦 福 大 学 ， 在 那儿 ， 
他 和 Tatum 〈 塔 特 姆 ) 合作 ,用 化 学 方法 鉴定 与 眼睛 颜色 
相关 的 物质 ， 但 是 失败 了 ， 而 现在 人 们 早已 搞 清 了 这 一 
代谢 途径 的 化 学 物质 和 酶 (图 7- 3)。 


二 、 一 基因 一 梅 学 说 


比 德尔 的 芽 盘 移植 实验 已 表明 酶 的 特异 性 是 在 基因 


3 经 基 犬 尿 氮 柄 《cn+ 物 质 》 


| s1+ 醇 


羧基 限 黄 素 


| 


眼 黄 素 


图 7-3 果 蜗 眼色 的 棕色 
亲 合 成 生化 反应 途径 。 
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水 平 上 来 控制 的 ,使 基因 和 酶 的 关系 已 达到 了 "呼之欲出 "的 地 步 ,但 在 当时 的 条 件 下 ， 
他 们 遇 到 了 一 个 巨大 的 困难 , 那 就 是 眼睛 颜色 相关 物质 鉴定 , 因此 无 法 进一步 确定 基 
因 和 酶 的 关系 。 他 们 已 意识 到 当时 研究 方法 存在 着 一 定 的 局 限 性 :研究 者 一 般 只 局 
限于 研究 非 致 死 性 的 遗传 性 状 , 这 些 性 状 在 某 种 程度 上 与 非 主 要 反应 有 关 ; @@ 研 究 所 
选用 的 性 状 必须 具有 明显 的 表 型 。 这 样 的 性 状 大 都 和 形态 变异 有 关 , 与 他 们 有 关 的 生 
化 反应 系统 似乎 都 是 相当 复杂 ,很 难 分 析 的 。 此 时 摩尔 根 的 研究 室 已 采用 了 红色 链 移 
导 ( Nenrospora Crassa ) 作 为 实验 材料 。 比 德尔 和 塔 特 姆 认为 这 是 一 种 理想 的 研究 材料 , 
因为 中 其 遗传 特性 已 了 解 清楚 ;@ 用 射线 或 紫外 照射 移 子 ,很 容易 诱发 突变 ;@ 可 以 在 
特定 的 培养 基 上 生长 ,并 能 人 工 合成 它 所 必需 的 全 部 物质 。1940 年 他 们 又 创立 了 一 种 
研究 代谢 途径 遗传 控制 的 新 方法 ， 即 用 X 射线 处 理 诱发 那些 控制 已 知 特异 生化 反应 
的 基因 ,使 之 发 生 突变 。 如 果 菌 体 必须 某 种 生化 反应 才能 在 一 种 特定 的 培养 基 上 生存 
下 来 ,那么 一 个 不 能 完成 这 种 反应 的 突变 体 在 这 种 培养 基 上 显然 会 死亡 。 但 若 在 这 种 
培养 基 中 加 入 这 个 反应 必需 的 主要 产物 ,突变 体 就 能 成 活 的 话 , 突 变 体 就 能 保存 下 来 ， 
并 用 于 研究 。 分 离 突变 型 的 实验 程序 如 图 7- 4 所 示 ,把 一 个 个 单个 的 红色 链 胞 霉 的 孢 
子 接种 于 含 完全 培养 基 ( 野 生 型 和 各 种 缺陷 型 都 能 生长 ) 的 多 个 试管 中 ,然后 把 在 完全 
培养 基 上 长 出 的 真菌 转 接 到 基本 培养 基 上 ( 仅 野 生 型 才能 生长 ) ,他 们 发 现 有 1/200 的 
孢子 只 能 在 完全 培养 基 上 生长 ,从 而 推测 这 些 孢 子 是 突变 子 代 。 在 这 些 孢 子 中 可 能 由 
于 一 个 基因 的 突变 而 阻 断 了 一 条 基本 代谢 途径 。 突 变 体 可 以 在 完全 培养 基 上 生长 , 那 
是 由 于 完全 培养 基 提 供 了 代谢 所 需要 但 本 身 又 不 能 合成 的 物质 。 因此 ,为 了 识别 不 同 
的 缺陷 ,就 把 突变 体 接种 到 一 系列 补 加 了 各 种 氨基 酸 ,维生素 , 哄 叭 或 喀 啶 等 的 基本 培 
养 基 上 , 若 能 生长 ,说 明 这 种 突变 所 缺乏 的 物质 正 是 基本 培养 基 上 所 衬 加 的 物质 。 他 们 
用 X 射 线 诱导 产生 380 种 突变 型 ,然后 将 它们 进行 杂交 ,对 所 产生 的 6800 个 以 上 的 子 
赛 抱 子 逐 个 进行 了 检查 。 这 项 研究 终于 得 出 了 这 样 的 结论 :基因 对 控制 特定 的 生化 反 
应 的 醇 的 合成 在 起 主要 作用 , 即 “ 一 基因 一 酶 (one gene,one enyme) 学 说 。 

现 举 例 说 明 精 氨 酸 合成 代谢 的 一 系列 突变 品系 ,首先 人 们 发 现 四 个 突变 位 点 分 居 
于 不 同 的 染色 体 上 。 分 别称 为 argE ,argF 和 argG 和 argH。 人 们 发 现 这 四 个 位 点 每 
种 缺陷 型 对 乌 氨 酸 、 爪 气 酸 、 精 氨 琥 珀 酸 和 精 氨 酸 的 反应 是 不 同 的 ( 表 7- 2), 野生 型 
菌株 在 基本 培养 基 上 可 以 生长 ， 在 基本 培养 基 中 不 论 加 四 种 氨基 酸 中 的 任何 一 种 ， 
argF 突变 品系 都 能 生长 :orgE 品系 在 加 了 鸟 氨 酸 的 培养 基 上 仍 不 能 生长 ,而 加 其 余 3 
种 氨 酸 都 能 生长 ，argG 品系 在 加 了 精 氨 琥 珀 酸 或 精 氨 酸 时 都 能 生长 ; 而 argH 品系 仪 
生长 于 加 了 精 氮 酚 的 培养 基 上 。 


甫 7-2 和 精 扎 酸 营养 缺陷 型 的 生长 反应 


荡 株 基本 培养 基 加 不 同 的 氨基 酸 








不 加 鸟 氨 酸 瓜 伍 酸 精 氨 政 斑 酸 精 氨 暑 
妓生 型 + + + + + 
ag 七 ~ + + + + 
wg 上 = ~ + + + 
ug Gb - ~ 一 十 十 
ug H - - - - + 


“+ "表示 能 生长 “~ "表示 不 能 生长 
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(a) 







显 微 操 作 ， 剖 开 子囊 ， 将 单个 
的 子宫 移 子 接种 于 试管 中 培养 


(by 数 百 个 完全 培养 
基 试管 被 接种 了 
单个 的 子 赛 直子 


将 分 生 孢 子 〈 无 性 
孢子 》 分 别 接种 于 
基本 培养 基 中 


(€) 


将 在 基本 培养 某 上 不 能 生 
(d) 长 而 在 完全 培养 基 上 可 生 

长 的 分 生 钨 子 分 别 接种 于 

基本 培养 基 中 进行 检测 


基本 培养 基 
+ 氨基酸 


Gly Ala Leu lle Val Mel Phe Tyr Tmp Pro Are Lys His Glu Asp Gin Asn Ser Thr Cys 


仅 在 基本 培养 基 上 加 Arg 才能 生长 


图 ?-4 分 离 突 变型 子 圳 的 子 的 实验 过 程 。 
( 转 引 自 Grgiths ALF.af of An Introduction to Cenelic Analysis, Sih ed. ,1993.Fig.12- 1) 


这 个 实验 说 明 argE 品系 是 乙酰 乌 氨 酸 酶 的 缺陷 ,从 而 不 能 合成 鸟 氨 酸 ,使 代谢 键 
受阻 ,其 他 步骤 的 酶 都 是 正常 的 ,所 以 只 要 加 鸟 氨 酸 或 鸟 氨 酸 后 面 的 任何 一 种 产物 ,都 
可 以 使 生化 链 得 以 完成 , 缺陷 型 链 孢 霉 就 得 以 成 活 , 同 理 其 他 的 缺陷 品系 也 是 表明 了 
具有 相应 的 酶 缺陷 。 实 验 的 结果 和 已 知 的 精算 酸 生物 合成 途径 (图 7- 5) 的 顺序 完全 
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基因 Cm WW 
argE argF argQ argH* 
| ! | | 
酶 乙酰 鸟 气 柄 材 鸟 氢 酸 粮 氮 甲 酰 酶 和 精 氮 酸 琥珀 柄 合成 酶 精 气 柄 玉 珀 酸 合成 蓝 
| ! | | 
N- 乙酰 名气 酸 ”一 一 打点 气 雪 一 一 一 入 瓜 气 酸 一 一 yy 一切 精 气 酸 玻 匠 枝 一 一 一 如 精 氨 酸 
氨 甲 酸 碳 酸 天 冬 所 机 


图 7-5 精 氨 酸 生物 合成 途径 (参考 Russell.P.]. :Genetics, 3rd ed 1992,Fig.22-9) 


相符 ,很 好 地 表明 了 一 个 基因 控制 一 个 酶 的 学 说 。 一 基因 一 酶 学 说 首先 阐明 了 基因 是 
通过 对 酶 的 控制 来 决定 性 状 的 ， 对 以 后 基因 的 结构 和 功能 的 研究 产生 了 深刻 的 影响 ， 
对 分 子 遗 传 学 的 诞生 起 了 重要 的 助 产 的 作用 。 因 此 此 项 研究 于 1958 年 获得 诺 贝尔 
奖 。 但 这 一 学 说 仍 处 在 遗传 学 研究 的 初期 ,属于 “经 典 遗 传 学 范畴 ,基因 的 概念 仍 是 一 
个 突变 单位 ,重组 单位 和 功能 单位 ,这 个 学 说 也 还 不 能 说 明基 因 如 何 控制 酶 的 合成 ,这 
是 由 于 历史 的 局 限 。 现 在 看 来 "一 基因 一 酶 学 说 "基本 上 仍 是 正确 的 , 员 不 过 人们 已 知 
道 基因 的 功能 是 编码 蛋白 质 , 而 蛋白 质 的 功能 是 多 样 的 , 有 结构 蛋白 ,转运 蛋白 ,免疫 
蛋白 , 受 体 蛋白 等 等 , 不 限于 酶 这 种 形式 , 所 以 也 有 人 认为 这 个 学 说 称 为 “一 基色 -一 蛋 
白 " 更 为 合适 ; 随 着 科学 发 展 ,人 们 又 了 解 到 有 的 蛋白 并 不 是 由 一 个 基因 控制 合成 的 。 
如 人 类 免疫 球 蛋 白 由 两 条 重 链 和 两 条 轻 链 组 成 , 重 链 是 由 14 号 染色 体 上 的 基因 编码 ， 
而 轻 链 中 的 x 链 是 由 2 号 染色 体 编码 , 》 链 是 由 22 号 染色 体 上 的 基因 编码 的 , 因此 有 
人 提出 以 “一 基因 一 多 肽 "这 一 构 念 ,无 论 什 么 提 法 ,其 精髓 是 不 变 的 。 


第 二 节 人 类 酶 缺陷 的 遗传 基础 


人 类 的 遗传 性 酶 病 (hereditary enzymopathy) 或 称 遗 传 性 代谢 病 (inherited metabolic 
disease) 是 指 由 于 单个 基因 突变 导致 酶 的 结构 与 功能 的 改变 或 量 的 改变 ， 从 而 引起 了 
所 催化 的 生化 反应 链 的 改变 所 产生 的 一 类 疾病 ( 表 7- 3)。 据 Mckusick 1988 年 的 统计 
这 种 遗传 性 代谢 病 共 232 种 。 先 天 性 酶 缺陷 也 表明 了 “一 基因 -- 酶 ”的 原理 。 通 过 对 先 
天 性 酶 缺陷 的 研究 也 为 基因 编码 进一步 地 提供 了 证 据 。 


甫 7-3 人 类 中 部 分 酶 缺陷 遗传 病 














病名 酶 缺陷 
Acid phophatase deficiency 酸性 磷酸 酶 缺乏 症 酸性 磅 酸 酶 
Alhinism 白化 榈 氨 酸 酶 
Alkapionuria 黑 尿 酸 症 奥 尿 酸 氧 化 酶 
Ataxia .infermjittenta 间 上 软 福 共 济 失调 再 坪 酸 脱羧 酶 
Disaccharide intolerance 二 醒 无 耐 爱 力 巷 糖 酶 
Fructose intolerance 果 粮 无 耐 受 力 果糖 - [~ 磁 醛 缩 鹏 
FPmamosura 果糖 宁 拷 果 村 激酶 
G6PD deficiency (aviam)a 区 鞠 钙 -6- 了 锐气 隋 然 乏 症 (一 豆 病 ) 。 融 欧 精 - 6_-P- 陪 乞 联 


Glycogert storage diseasea 粮 原 外 积 病 1 葡萄 精 ~6- ~ 赔 揽 隋 
Tt 
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续 表 

病名 酶 缺陷 
Goul, primary 痛风 次 黄 嗓 岭 克 酸 核糖 转移 酶 
Hemolytic anemia 溶血 性 贫血 谷 晓 甘 肽 过 氧化 物 酶 
Hemolytic anemia 溶血 性 贫血 乙 糖 激酶 
Hemolytic anemia 溶血 性 贫血 丙酮 柄 激 酷 
Hypoglycemia and acidosis 低 血糖 和 酶 中 毒 果 辆 -1,6 -二 磷酸 酶 
lmmnodeficiencya 免疫 缺乏 症 腺 苷 脱 氨 酶 
Immunodeficiency 免疫 缺乏 症 厌 叭 核 苷 蓄 酸 化 酶 
[mmunodeficiency 免疫 缺 入 证 尿 苷 - 兢 酸 激酶 
Intestinal lactaae deficiency (adult} 肠 乳 糖 酶 缺乏 症 ( 成 人 型 》 乳 精 酶 
ketoacidosisa 酬 酸 中 毒 琥 开 栈 COA:3 - 酮 酸 辅酶 A 转移 酶 
Leigh’s necrotizing 坏死 性 脑 峭 髓 病 再 酮 柄 着 化 聊 


kincephalomelopalhya 
Lesch - Nyhan syndromea 


莱 - 尼 氏 综合 征 (让 毁容 狐 综 
会 症 ) 


次 黄 吸 叭 磷酸 核糖 转移 酶 


Lyaine intolerance 赖 气 酸 不 耐 症 赖 笋 酸 :辅酶 1 氧化 还 原 酶 
Male pseudohermaphroditism 男性 舰 两 性 畸形 等 丸 17,20 - 碳 链 和 裂解 政 
Maple sugar urine diseasea 枫 杭 尿 病 ( 工 型 》 南 酸 脱羧 酶 

Ovolic acidurid 乳 清 酸 尿 症 乳 清 苷 酸 税 羧 酶 
Phenylketomurna 全 丙酮 尿 症 葵 丙 柄 酸 凑 酶 

Pomlyria ,acuted 急性 叶 啉 a 症 尿 中 啉 原 - 工 合成 酶 
Porphyria,congenital erythropoietie 先天 福 血 性 中 上 啉 症 尿 外 啉 原 - 由 合成 酶 
Paulmonary emphysema 肺 气 肿 4 - 1- 抗 胰 蛋 白 酶 
rdoane dependent antie oa， 依赖 于 吡 哆 本 要 儿 停 折 谷 揽 酸 脱 疲 基 醋 

Pyridoxine - responsive ancmia 吡 哆 醇 反 应 性 贫血 和 -~ 氨基 乙酰 丙 酸 合成 栈 
Kidney tubular axidosis with deafness 。”??? 的 肾 小 管 酸 中 毒 磋 酸 芽 眩 

Rickett vitaain D - dependent 维生素 D 依 赖 性 何 全 并 答 才 和 四 全 化 本 ( 汉 全 基 n) 





Tay-Sachs diseasé nl i ?性 乙 往 酰胺 酶 A 

Thyroid hormone synthesis ,defect in 甲状 腺 激素 合成 缺陷 碳化 物 过 氧化 物 酶 
Thyrid homone synthesis, defect in 甲状 腺 激素 合成 缺陷 脱 碳 酶 

Tymsinemiu 栈 氨 酸 血 症 对 羟基 革 丙 图 酸 氧 化 酶 
Xeroderma pigmentosunt 着 色 性 干 皮 病 DNA - 特异 核酸 内 切 隆 


半 乳 糖 血 症 (galactosemia) 是 婴儿 患 的 一 种 先天 性 代谢 病 , 属 常 染色 体 隐 性 遗传 ， 
基因 频率 为 32%o, 群 体 发 病 率 为 /1i0 万。 正常 情况 下 ,婴儿 哺乳 后 , 乳 中 所 含 的 乳糖 经 
消化 酶 分 解 为 半 和 乳糖 和 葡萄 糖 , 半 和 乳糖 在 激酶 的 作用 下 形成 半 乳 糖 - 1 - 磷酸 ,进而 在 
肝脏 中 经 半 和 乳糖 - 1 - 磷酸 尿 背 转移 酶 (galactose-1-phosthate uridyltransrerase Gal-1-PUT) 
的 催化 转变 成 葡萄 糖 - 1 - 磷酸 , 进入 酵 解 途径 。 若 由 于 基因 突变 引起 了 Gal-1-PUT 结 
构 改 变 而 失去 功能 ,那么 半 乳 糖 代谢 阻 断 , 半 乳 糖 积聚 在 血 及 组 织 内 ,并 随 尿 排出 。 中 
间 产 物 半 和 乳糖 - 1 - 磷酸 (Gal-1.-P ) 对 细胞 有 害 , 主要 侵犯 肝 , 肾 , 脑 和 晶状体 , 故 患 几 
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图 7-6 黑色 末 合 成 的 生化 途径 。 


三 、 葵 丙酮 尿 症 
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哺乳 后 数 日 出 现 呕吐 ,腹泻 .脱水 等 症状 。 一 周 后 ， 
肝脏 肿 大 , 出 现 黄 总 、 腹 水 和 白内障 。 数 月 后 出 现 
智力 发 育 障碍 , 常 天 折 。 这 就 是 半 乳 糖 血 症 。 若 出 
生 后 不 喂 以 乳 类 和 乳 制 品 ， 胡 儿 能 完全 正常 地 发 
育 。 若 中 途 停止 乳 类 食物 可 改善 症状 ,但 智力 不 能 
恢复 。 


二 、 白 化 症 


月 化 病 (albinism) 是 Garrod 最 初 研究 的 四 种 遗 
传代 谢 病 之 一 。 属 常 染色 体 隐 性 遗传 。 发 病 率 为 
1717000。 白化 病 是 酷 氨 酸 代 中 的 一 种 先天 性 酶 缺 
陷 , 不 能 形成 黑色 素 。 不 仅 在 人 类 中 有 白化 , 其 他 
哺乳 动物 、 乌 类 、 两 栖 、 仆 行 甚至 鱼 类 中 都 有 同类 
型 的 突变 , 白 狼 ,白虎 , 白蛇 , 白 麻 省 , 白 鱼 都 时 有 
报道 。 

白化 患者 全 身 黑色 案 细 胞 均 缺 乏 栈 氮 酸 酶 , 不 
能 使 酷 氨 酸 变 成 黑色 素 ， 皮 肤 呈 白色 或 浅 红色 ， 毛 
发 银白 或 浅黄 色 ， 虹 腊 和 脉络 膜 都 不 含 色素 ， 因 而 
虹膜 红色 ,并 且 透 明 。 

黑色 素 在 黑色 素 体 (melanosome) 里 合成 ,黑色 
素 体位 于 黑色 素 细胞 中 ， 这 种 细胞 是 -一 种 特殊 的 
树枝 状 细胞 ， 分 布 于 皮肤 真皮 和 表 交 界 处 的 毛 球 。 
皮肤 的 颜色 不 取决 于 黑色 素 细胞 的 多 少 而 仅仅 依 
赖 于 黑色 素 产 生 的 量 。 黑 色素 体 由 黑色 素 细 胞 树 状 
突进 人 周围 的 角 化 细胞 (Keratinocyte) 中 , 攻 盖 在 细 
胞 核 周围 ,使 其 核 免 受 阳 光 中 紫外 线 的 损伤 。 

黑色 素 的 生化 合成 较为 复杂 ， 整 个 的 生化 反 
应 都 在 黑色 素 体 内 进行 ， 反 应 中 有 2 个 步 观 都 需 
要 酷 氨 酸 酶 催化 (图 7- 6) 酷 气 版 酶 由 黑色 素 细 胞 
的 核糖 体 合成 ,以 一 种 可 溶 的 形式 通过 内 质 网 传递 
给 高 尔 基体 ， 再 转移 到 黑色 素 体 ， 随 着 黑色 素 体 的 
发 育 而 催化 黑色 素 的 合成 。 一 旦 酷 氨 酸 酶 有 先天 缺 
陷 ,就 使 得 黑色 素 合成 途径 受阻 而 导致 白化 。 


莱 丙 酮 尿 症 (phenylketonuria，PKU) 于 1934 年 首次 被 发 现 ,是 研究 得 最 透彻 和 治疗 
效果 最 好 的 一 种 氨基 酸 代谢 缺陷 。 我 国 的 发 病 率 为 1/16500; 白 人 发 病 率 为 1/ 万 ,患者 
皮肤 、 毛 发 色 浅 , 汗 和 尿 有 特殊 的 根 嗅 味 ,智力 低下 ,缺乏 表情 ， 易 激动 ,有 的 常 发 生 惊 
胖 , 多 于 30 岁 前 死亡 。 原 先 发 现 的 PKU 称 为 典型 PKU( 高 苯 丙 氨 酸 血 症 了 型 ) ,后 又 研 
究 了 PKU 的 变型 或 其 他 的 茶 丙 氮 酸 代谢 缺陷 。 
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典型 PKU 由 于 肝脏 中 缺乏 苯 丙 氨 酸 羟 化 酶 ,来自 食物 中 的 葵 氨 酸 不 能 形成 酷 氨 
酸 , 而 经 转 毛 酶 的 作用 转变 为 苯 现 酮 酸 。 大 量 莱 丙 氮 酸 及 芭 丙 酮 酸 聚积 在 血 和 脑 学 液 
中 并 随 屎 排出 。 由 于 血液 及 体液 中 葵 丙 氨 酸 过 剩 而 竞争 性 抑制 酪 氨 酸 酶 ， 酷 氨 酸 转 
化 为 多 巴 的 反应 受阻 ,因而 影响 到 黑色 素 的 合成 ， 所 以 患者 皮肤 和 毛发 含 黑色 素 少 ， 
颜色 较 浅 。 多 巴 又 是 肾上腺 素 合 成 的 中 间 物 ， 栈 和 氮 酸 代谢 障碍 使 体内 肾上腺 素 浓度 
话 低 (图 7-7)。 
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图 7-7 莱 丙 酮 尿 症 的 生化 亭 乱 。 


大 量 的 苯 丙 氨 酸 除 分 解 为 邻 状 基 葵 乙酸 外 , 还 通过 苯 丙 酮 酸 代谢 产生 苯 乳 酸 , 葵 
乙酸 和 茶 乙 酰 谷 酰胺 ,大 量 从 尿 中 或 汗 中 排出 ,发 出 鼠 嗅 味 。 

患者 的 智力 低下 和 各 种 神经 学 异常 可 能 因 体内 大 量 积聚 节 丙 氨 酸 ,竞争 抑制 了 栈 
氨 酸 和 其 他 氨基 酸 转 运 到 大 脑 , 影响 了 大 脑 的 发 育 ; 也 可 能 由 于 茶 丙 氨 酸 的 异常 代谢 
产物 。 抑 制 脑 组 织 工 谷 氨 酸 脱羧 酶 的 活性 ,使 y - 氨基 于 酸 生成 量 减少 ,而 损伤 脑 细胞 
和 生理 功能 。 

在 一 些 发 达 国 家 ,可 生产 不 含 苯 丙 气 酸 的 食物 , 供 患 者 食用 。 若 早期 诊断 并 食用 不 
含 茱 两 氨 酸 的 食物 , 患 片 可 正常 发 育 。 


莱 - 尼 二 氏 综 合 征 (Lesceh-Nyhan syndrome) 又 称 为 自 角 容 狐 综 合 征 。 属 X~ 连锁 隐 
性 遗传 仅 发 现 于 男性 。 发 病 率 为 1/30 万 。 目 儿 出 生 正常 ,8 个 月 到 1 岁 时 出 现 肌 张力 
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障碍 , 指 痉 病 和 舞蹈 症 . 患 儿 2~ 3 岁 开始 强制 性 地 吃 自 己 的 手指 嘴唇 和 口腔 粘膜 ,并 
侵害 他 人 ,必须 捆绑 其 双手 或 拔 掉 牙 齿 。 故 称 为 自 般 容 狐 综 合 征 。 患 儿 还 表现 为 高 尿酸 
血 症 , 约 在 12 岁 左右 天 折 。 

本 病 患 者 由 于 缺乏 次 黄 味 叭 鸟 嗓 叭 磷酸 核 苷 转移 酶 〈(HCPRT) ， 因 此 合成 肌 苷 酸 
(IMP) 和 乌 苷 酸 (GCMP) 的 量 不 足 , 则 不 能 维持 神经 系统 的 正常 功能 ,特别 是 基底 神经 节 
的 正常 功能 ,从 而 导致 了 神经 功能 的 异常 。HGPRT 的 缺乏 同时 使 中 枢 神经 系统 中 次 黄 
叶 哈 和 黄岩 叭 合成 过 多 (图 7- 8) 而 产生 毒害 效应 , 在 患者 的 脑 背 液 中 次 黄 味 叭 浓度 

RNA ”DNA 前 栖 DNA 前 体 RNA 


a§ 


(GMP) 乌 背 肌 < 估 - 4 人- 肌 苷 酸 (MP) -人 > -8B> 肌 背 本 (AMP)} 





图 7-8 岛 芽 酸 和 册 苷 酸 的 化 谢 途径 。 当 次 黄 唆 
黄 贵 叭 。 吟 - 马 味 叭 下 酸 核糖 转移 酶 (HGPRT) 有 缺陷 时 ,不 
2 能 正常 合成 岛 昔 酸 和 肌 苷 酸 。( 仿 Russell, P.J.: 


Genetics, 3 1 od. , 1992, Fig. 16 - 13) 
尿酸 


为 正常 人 的 4 倍 , 而 动物 实验 证 明 , 用 甲 基 黄 味 吟 喂养 大 孔 可 使 其 产生 类 似 Lesch-Nyhan 综 
合 征 的 自 毁 损伤 的 神经 学 症状 。 由 于 患者 体内 味 叭 的 生物 合成 过 多 ,从 而 使 尿酸 合成 
过 量 ,产生 高 尿酸 血 症 。 

采用 放射 自 显影 技术 证 明 培 养 的 女性 杂 合体 成 纤维 细胞 中 ，60% 的 HGPRT 有 活 
力 , 余 下 40% 没 有 活力 ,符合 X -连锁 遗传 的 Lyon 假说 。 


第 三 节 遗传 咨询 和 产 前 诊断 


一 、 和 遗传 咨询 


遗传 咨询 (genetic counseling) 是 专家 回答 咨询 者 的 一 切 问题 ,并 提供 所 涉及 遗传 缺 
陷 的 诊断 ,遗传 方式 ,再 发 风险 ,防治 措施 ,预后 以 及 是 否 适 宜生 育 等 信息 ,由 咨询 者 根 
据 意 见 , 权 衡 利 蜂 , 作 出 各 种 抉择 。 

咨询 时 根据 先 征 者 的 完整 病史 ， 家 族 史 及 临床 检查 资料 来 诊断 是 否 是 遗传 病 , 并 
分 析 推 算 再 发 风险 , 即 家 族 中 未 来 孩子 患 有 这 种 遗传 的 概率 。 必要 时 必须 补 做 某 些 临 
床 检验 ,携带 者 检测 。 由 于 遗传 病 有 四 千 多 种 ,不 易 全 面 掌握 ， 必要 时 可 查阅 McKusick 
V.A 所 著 的 Mendlian Inheritance in Man 来 帮助 分 析 。 

车 高 龄 孕妇 担心 胎儿 由 于 染色 体 畏 变 产生 畸形 染色 体 病 ,或 者 有 家 族 遗 传 病史 的 
孕妇 想 知 道 早期 胎儿 是 否 有 遗传 缺陷 ， 有 的 可 能 通过 产 前 诊断 得 到 准确 的 信息 , 以 便 
决定 是 否 须 要 终止 妊娠 。 
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二 、 产 前 诊断 


产 前 诊断 (prenatal diagnosis) 是 对 早期 胎儿 是 否 患 有 遗传 缺陷 或 先天 畸形 作出 准 
确 的 判断 。 产 前 诊断 的 指 征 是 :QD 亲 体 有 染色 体 异 常 或 先天 性 代谢 异常 以 及 分 子 病 的 
携带 者 ; @@ 严 重 伴 性 遗传 的 基因 携带 者 ; @ 母 亲 曾 生育 过 先天 思 型 (21 - 三 体 ) 或 其 他 
先天 性 异常 的 婴儿 ，@35 ~ 4 岁 以 上 的 高 龄 孕妇 ; @@ 过 去 曾 有 多 次 不 明 原 因 的 流产 ， 
早产 和 死胎 的 茸 妇 ;@ 亲 体 (特别 是 早孕 期 间 的 母亲 ) 曾 多 次 接受 过 放射 线 的 照射 或 在 
妊娠 早期 服 过 一 些 可 以 引起 胎儿 畸形 的 药物 。 

由 于 羊水 中 具有 胎儿 的 脱落 细胞 , 通过 分 离 培 养 、 DNA 的 分 析 以 及 核 型 分 析 , 就 
可 以 检测 出 某 些 基因 突变 及 染色 体 畸 变 。 通 过 X 和 了 染色 体 的 鉴别 可 以 确定 胎儿 的 
性 别 , 这 对 严重 的 X - 隐 性 遗传 缺陷 的 家 族 来 说 也 是 很 有 意义 的 。 例 如 自 毁 容 通 综合 
征 ,进行 性 肌 营 养 不 良 ( 杜 兴 氏 症 ) 都 是 男 婴 患 病 , 且 可 致死 , 若 检 出 是 男 胎 就 可 终止 好 
娠 , 以 免 冒 50% 的 可 能 生育 患 儿 的 风险 。 另 外 根据 酶 的 活性 及 量 的 测定 , 羊水 中 代谢 
产物 的 变化 可 以 诊断 出 某 些 先天 性 代谢 缺陷 。 

产 前 诊断 采集 标本 的 方法 通常 是 通过 羊膜 穿刺 抽取 羊水 ,收集 胎儿 脱落 细胞 供 产 
前 诊断 (图 7- 9), 也 可 以 从 孕妇 的 宫 绒 粘液 中 获取 绒毛 膜 细胞 ,或 者 直接 从 子 官 腔 中 
吸取 绒毛 膜 细胞 进行 检测 (图 7- 10)。 

超声 波 可 用 于 产 前 诊断 神经 管 缺 陷 , 如 无 脑 几 , 肴 椎 裂 和 水 脑 儿 。 若 辅 以 测定 羊水 
的 甲 胎 蛋 白 {aFP) 浓 度 和 乙酰 胆 尸 酯 酶 (AchE) 的 活性 可 以 提高 确诊 率 。 还 可 以 检测 胎儿 
发 育 异 常 ,胎儿 性 别 ,以 及 母 胎 血型 不 合 而 引起 的 胎儿 胸 腹水 及 全 身 水 肿 ,胎盘 肿 大 等 。 

胎儿 镇 (fetoscope) 又 称 羊膜 镜 或 宫 腔 镜 , 可 以 从 官 颈 口 插 和 人 妊娠 14~ 18 图 的 子宫 
腔 内 及 羊膜 腔 内 直接 观察 胎 包 ,辨认 形态 上 的 畸形 ,识别 性 别 ,还 可 以 取 活 组 织 和 血液 
标本 。 胎 儿 中 有 的 蛋白 和 酶 仅 存在 于 血液 中 ,目前 血液 中 蛋白 和 酶 的 先天 性 缺陷 也 不 
是 都 能 用 DNA 的 各 种 检测 来 确定 。 所 以 用 羊水 和 羊水 细胞 都 不 能 对 这 类 缺陷 进行 产 
前 诊断 ,而 用 胎儿 镜 就 可 弥补 这 方面 的 不 足 。 


三 、 携 带 者 的 检 出 


携带 者 (carrier) 一 般 是 指 表 型 正常 , 但 带 有 有 害 的 基因 的 杂 合体 和 具有 染色 体 平 
衡 易 位 的 个 体 。 携带 者 都 可 将 有 害 基因 传递 给 后 代 , 是 群体 中 使 有 害 基因 的 频率 保持 
稳定 的 重要 因素 。 因 此 检 出 杂 合 体 对 于 预防 有 害 基因 的 纯 合 ,降低 群体 中 有 害 基因 的 
频率 都 是 十 分 重要 的 。 若 查 出 的 携带 者 尚 未 结婚 则 可 建议 及 劝阻 他 们 不 要 和 另 一 同类 
导 携 带 者 结婚 。 若 偶尔 两 个 同类 型 携带 者 已 经 结婚 ,那么 就 变 建 议 他 们 不 要 生育 ,或 好 
娠 时 做 产 前 诊断 。 在 意大利 , 在 地 中 海 贫血 的 携带 者 频率 高 达 10%, 所 以 法 律 规 定 所 
有 儿童 均 须 接受 相应 的 携带 者 检查 , 携带 者 之 间 禁 止 相 互 结婚 ， 从 而 有 效 地 降低 了 患 
者 的 发 生 率 。 神 经 节 苷 酯 贮 积 病 GM2 - [型 又 称 为 Tay - Sachs 症 ,或 家 族 性 黑 腊 性 痴呆 
(familial amaurotic jdiley) ,或 氨基 已 糖苷 酶 A(hexosaminidase A,Hex A) 缺 乏 症 。 属 隐 性 
遗传 患 儿 出 生 后 3- 6 个 月 出 现 症状 , 神情 淡漠 , 不 能 抬头 ,痴呆 ， 源 出 现 痛 痢 样 发 作 ， 
视力 减退 以 至 失明 。 显著 消瘦 , 肌 张 力 减退 ,四 肢 瘫 痪 ,3 岁 左右 天 亡 。 本 病 由 于 溶 酶 体 
氨基 已 糖苷 栈 A 缺乏 ,使 神经 车 脂 GM2 贮 积 (图 7- 11) 所 致 。 犹太 人 中 发 病 较 多 。 美 
国 犹太 人 中 , 本 病 基因 频率 为 0.013 - 0.016, 杂 合子 占 3. 24%， 酶 基因 定位 于 15q23 - 
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图 7-9 用 于 遗传 病 产 前 诊断 的 羊膜 穿刺 术 的 步骤 。 
( 仿 Russell.P.j. :Genelics.3rd ed。1992.Fig.8- 16) 


q24。 自 1969 年 起 , 13 个 国家 的 73 个 城市 开展 了 大 规模 的 携带 者 筛 查 , 使 本 病 的 发 生 
率 降低 65% ~ 85% ,成 为 防止 遗传 病 的 范例 。 


得 查 携带 者 的 方法 有 以 下 几 种: 

(1) 染色 体 核 型 分 析 , 以 第 查 带 有 染色 体 平衡 易 位 者 。 为 明确 诊断 可 用 G 分 带 的 
方法 确定 易 位 。 

(2) 酶 活性 的 检测 。 用 这 种 方法 的 前 提 是 在 检测 时 ,基因 已 经 表达 。 有 的 基因 到 50 
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图 7- L9 直接 从 官 腔 中 吸取 绒毛 膜 细 胞 进行 检测 一 种 早期 产 前 诊断 遗传 缺陷 的 方法 。 
( 引 自 Russell,P.}. :Cenetics,3rd ed .1992.Fig.8- 17) 


(3) 正常 途径 (tn Tay-Sachs 症 患者 的 异常 途径 





NAN 


神经 节 苷 脂 GM2 神经 池 苷 脂 GM2 一 神经 节 苷 脂 GM2 
积善 并 产生 
AN 一 乙酸 氨基 醉 Hex A 
Tay-Sachs 症 
己 糖 葫 酶 ( Hex A} 无 功能 


Gal Nic=N 一 乙酰 一 口 一 半 碟 糖 腔 





Gal = 半 乳 糖 
Glu= 葡萄 夭 
NAN=N -乙酰 - 神经 气 酸 
神经 节 藻 脂 GM3 
图 7- (1 ”神经 节 圭 脂 GM2 巡 积 病 。{ 仿 Russell.P.]. :Genetics,3nd ed. 1992,Fig,8- 14) 


岁 左 右 才 表 达 , 那 么 在 青少年 中 就 不 宜 用 此 法 。 另 外 有 的 酶 和 其 产物 具有 明显 的 剂量 
效应 ,也 就 是 说 基因 的 拷贝 数 和 产物 成 正 相 关 则 是 可 以 采用 此 法 。 而 有 的 基因 只 需 其 


27% 





“128 


第 七 章 


中 一 个 等 位 基因 是 正常 的 就 可 以 产生 足够 的 酶 来 完成 生化 反应 ， 那 么 就 不 能 用 此 
法 。 如 蔡 砚 尿 症 的 携带 者 其 肝 中 蔡 再 氮 酸 羟 化 酶 的 活性 只 有 正常 人 的 一 半 ; 半 乳糖 血 
症 的 携带 其 红细胞 中 半 和 乳糖 - 1 - 磷酸 尿 苷 转移 酶 的 活性 也 是 正常 人 的 一 半 。 黑 膀 性 
痴呆 的 携带 者 bexA 的 活性 比 正 常人 的 明显 降低 。 

(3) 分 子 生物 的 方法 。 一些 不 宜 用 生化 方法 检测 携带 者 的 可 采用 分 子 生物 学 的 方 
法 若 突 变 是 由 缺失 所 造成 , 那么 可 用 特殊 的 探 针 进行 分 子 杂 交 , 结合 的 探 针 剂量 可 反 
映 出 基因 的 拷贝 数 。 若 突变 位 点 正好 在 酶 切 位 点 上 ,那么 也 可 以 用 限制 性 酶 切割 某 基 
因 后 进行 电泳 ,通过 DNA 片段 的 多 少 和 大 小 就 可 以 加 以 确定 , 如 镰刀 形 贫血 ( 见 第 20 
章 )。 还 可 以 用 限制 性 酶 切片 段 长 度 的 多 态 性 加 以 筛选 ( 见 第 10 章 )。 


四 、 分 子 病 


分 子 病 (molecular disease) 这 一 概念 是 由 Pauling 其 同事 于 1949 年 提出 的 。 分 子 病 
是 措 由 于 基因 的 突变 引起 了 蛋白 质 分 子 结构 的 改变 而 导致 的 疾病 ， 如 甸 形 细胞 贫血 
{sickle cell anenia) 。 
镰刀 形 贫 血 是 J.Herrick 首次 报道 。 他 发 现 患 者 的 红细胞 在 缺 氧 时 不 是 球形 的 ,而 
呈 镰 刀 形 。 镰刀 形 细胞 比 正常 细胞 要 适 弱 得 多 ,容易 破 独 。1949 年 Pauling 等 通过 正常 
人 和 镰刀 形 贫 血 患 者 之 间 血 红 蛋 白 的 自由 泳 动 率 差异 分 析 ， 证 明了 镰刀 形 贫 血 是 一 
种 由 于 蛋白 质 结构 改变 而 引起 的 分 子 病 。 他 们 从 正常 人 ,患者 及 杂 合 体 中 分 离 了 血红 
蛋白 ,然后 进行 电泳 ,结果 如 图 7- 12 所 示 , 正常 人 的 血红 蛋白 ( Hb - A) 只 有 一 条 带 ， 
移动 较 慢 ;患者 的 血红 蛋白 (Hb -5) 也 只 有 一 条 带 ,移动 较 快 ;而 杂 合 体 的 血红 蛋白 出 
现 2 条 带 , 迁移 率 分 别 和 Hb -A, Hb -5 
相同 ， 他 们 认为 镰刀 形 贫 血 是 由 于 突变 
引起 了 血红 蛋白 结构 改变 的 结果 。 这 个 
实验 第 一 次 证 明 蛋 白质 的 结构 是 由 单个 
基因 控制 的 。 
1957 年 V.M.Insram 又 证 明了 镰刀 
形 贫 血 患 者 仅仅 是 单个 氨基 酸 替 换 《〈 图 
7- 13)。 
人 类 的 血红 蛋白 由 珠 蛋 和 白 和 血红 素 
(neme) 所 构成 。 珠 蛋白 共有 四 条 肘 链 ,二 
条 a 链 ,二 条 BB 链 sa 链 有 141 个 氨基 组 
7-12 了 、 
eg 这 有 直人 时 ，( 的 1。 成。 链 有 146 个 氨基 酸 组 成。 每 一 条 
P.}. :Genetics, 3rd ed , 1992. Fig.8 ~ 23) 肽 链 都 和 ! 个 扁平 状 的 血红 紊 结合 ， 构 
成 一 个 血红 蛋白 单 体 。 
现在 已 知 a 链 是 由 位 于 16 号 染色 体 上 的 a 基因 控制 合成 ;而 键 是 由 位 于 1 号 
染色 体 上 的 B 基因 控制 合成 。 由 于 a 和 8B 链 基 因 的 缺陷 会 导致 a 链 的 缺乏 产生 了 血 
红 蛋 白 病 , 分 别称 为 a 地 中 海 贫血 和 6 地 中 海 贫 血 。 此 类 血红 蛋白 病 是 由 于 血红 蛋 
白 合 成 数量 的 异常 ,而 另 一 类 是 由 于 基因 的 突变 引起 了 血红 蛋白 结构 的 异常 。 在 人 类 
中 现 已 发 现 13 种 异常 ,镰刀 形 贫 血 是 其 中 一 种 , 它 的 B 链 第 6 位 的 谷 氨 酸 被 顷 氨 酸 替 
代 { 图 7- 13), 纯 合 的 Hbhs 血 中 的 Hbs 蛋白 含量 达 90% 以 上 , 出 现 镰刀 形 贫血 , 大 多 
幼年 天 亡 。 杂 合体 含 Hbs 含 蛋白 约 为 20% ~ 40%, 一 般 没有 临床 症状 , 称 为 贸 刀 形 细 
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氨基 酸 的 位 置 


正常 1 2 3 4 5 6 7 
PB 一 多 肘 , Hb-A PH 一 Yal 一 His 一 Leu 一 Thr 一 pro 一 0Ou 一 lu … 


镰 型 细胞 
一 多 肽 ，Hb-S NoDH 一 al 一 His 一 Leu 一 Thr 一 Pro 





力 7- !3 ” 贸 卉 贫血 中 单个 氮 基 酸 的 改变 。( 仿 Russell,P.J.:CGenetics,3 rd ed .1992, Fig.8~ 24) 


胞 特征 (sickle cell trait) 。 锋 刀 形 贫血 由 于 亲 水 性 谷 氮 酸 ( 带 有 负电 荷 和 极 性 侧 链 ) 被 玻 
水 件 的 屿 氨 酸 (不 带电 荷 ， 有 非 极 性 侧 链 ) 所 取代 , 使 Hbs 在 脱氧 状态 下 ， 比 正常 的 
HbA 的 溶解 度 低 5 售 , 于 是 在 氧 张力 低 的 毛细 血管 区 ，Hbs 溶解 度 大 大 降低 而 形成 管 
状 结构 和 凝 胶 化 , 导致 红细胞 扭曲 成 镰刀 状 , 称 为 铬 变 。 锯 变 是 可 逆 的 , 氧 张力 增加 
时 ,红细胞 能 够 恢复 。 但 如 果 镰 变 时 间 延 长 ,细胞 膜 便 遭 到 不 可 逆 的 损害 ,结果 这 种 镰 
状 细胞 被 网 状 内 皮 细 胞 从 循环 系统 中 排除 ,出 现 慢性 溶血 性 贫血 症状 。 

其 他 位 置 上 的 氨基 酸 的 改变 也 可 引起 不 同 的 血红 蛋白 贫血 (图 7- 14) 但 并 不 都 
像 包 形 贫血 那样 严重 。 如 Hb - C 的 纯 合体 也 仪表 现 为 轻 度 贫血 。 我 们 从 图 中 可 以 看 
出 ; 一 个 氨基 酸 的 改变 就 有 可 能 影响 到 整个 蛋白 质 的 功能 ; @ 血 红 蛋 白 的 异常 可 能 
是 由 不 同位 置 上 的 氨基 酸 改变 所 引起 。 这 就 意味 基因 的 突变 可 以 发 生 在 内 部 不 同 的 
位 点 上 (图 7- 14) ,而 不 是 整个 的 基因 发 生 改变 。 
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图 7- 14 人 类 人 血红 蛋白 不 同位 置 上 的 氨基 坪 的 改变 导致 产生 不 同 的 贫 音 症 。 
(参考 Russell,P.], :Genetics,3md ed 1992,Fig.8- 25) 
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第 四 节 ”基因 的 精细 结构 和 上 顺 反 测验 


在 经 典 遗传 学 中 把 基因 看 成 是 世代 相传 的 遗传 物质 单位 ， 它 即 是 一 个 突变 单位 
(从 4 突变 为 a) ,又 是 一 个 重组 单位 ,重组 时 整个 的 基因 和 另 一 个 基因 重组 ,而 并 不 涉 
及 到 基因 内 部 的 重组 ; 基因 同时 又 是 一 个 功能 单位 ， 它 可 以 使 机 体 显示 出 一 定 的 表 
型 。20 世 纪 50 年 代 中 期 本 泽 (Benzer) 首 先 把 “分 子 ”基因 的 新 概念 引信 了 遗传 学 ,此 时 
双 螺 型 的 模型 已 经 提出 ,Hexshey 等 证 实 了 噬菌体 的 遗传 物质 是 DNA ,而 不 是 蛋白 质 。 
血红 蛋白 单个 氨基 酸 的 改变 导致 其 功能 的 改变 也 提示 基因 的 突变 仅仅 部 分 位 点 的 改 
变 , 而 不 是 整个 发 生 了 变化 。 这 些 重大 发 现 对 基因 精细 结构 的 测定 和 顺 反 子 概念 的 提 
出 都 具有 一 定 的 影响 。 更 为 直接 的 影响 是 中 拟 等 位 基因 (pseudoaliele) 的 提出 。 所 谓 的 

拟 等 位 基因 表 型 相似 , 但 在 位 置 上 并 不 等 


位 ，@Benzer 于 1953 年 发 现 T- 偶数 叭 蓝 体 

地- 多 dI( 快 速溶 菌 ,rapid lysis) 突变 体 和 野生 型 tI 
1' 在 不 同 的 E.coli 宿主 中 生长 情况 和 哄 获 

we 斑 不 同 。 突 变型 LI 在 E.coli K 菌株 中 不 能 
一- 生长 , 仅 能 在 B 菌株 中 生长 , 蜂 菌 斑 大 , 边缘 


清楚 ; 而 野生 型 #1 '* 在 两 种 菌株 中 都 能 生 
图 7-15 妓生 型 :* 和 突变 型 中 的 只 区 更。 ”长 ;只 菌 斑 都 是 小 而 边缘 模糊 ， 和 突变 型 明 
( 引 自 Russed.PJ ;Genetics,39 od,1992.Fig.7- 21) 显 不 同 (图 7- 15) 。( 噬 菌 体 的 杂交 和 噬 菌 
斑 的 形成 见 第 9 章 )。 看 起 来 这 一 发 现 并 不 

起 眼 ,但 本 泽 却 利用 这 一 现象 建立 了 基因 和 精细 结构 的 测定 方法 和 顺 反 子 的 概念 。 


一 、 基 因 的 精细 结构 


1955 年 Benzer 发 表 了 “细菌 哄 菌 体 遗 传 区 的 精细 结构 ”的 论文 。 他 将 相同 的 两 个 
突变 型 混合 感染 E.coli B 菌株 ， 然 后 收集 裂 菌 液 ,和 菌株 混合 后 倒 在 固体 平板 上 ， 
结果 在 K 菌株 的 菌 芭 (lawm) 上 观察 咽 菌 斑 的 有 无 和 多 少 。 当 两 个 突变 型 都 是 r47 时 ， 
在 B 菌株 上 可 以 生长 ,但 无 法 重组 ,裂解 液 中 的 哈 菌 体 仍 是 突变 型 的 ， 在 K 株 菌 中 不 
能 生长 ,所 以 在 菌 苦 上 没有 噬 菌 斑 (图 7 - 16a)。 当 将 r47 和 >109 同时 混合 感染 B 菌株 
后 都 能 生长 ,由 于 突变 的 位 点 不 同 可 以 重组 而 获得 野生 型 和 双 突 变 r47,rl04 的 后 代 ， 
只 有 野生 型 在 KK 菌 苦 上 可 以 生长 ， 因 此 K 菌 苔 上 的 鸣 菌 斑 的 数目 表示 重组 后 野生 型 
重组 子 的 数目 {图 7- l6b)。b 组 的 结果 只 有 少数 噬 菌 斑 ,说 明 r47 和 r104 两 位 点 距离 
较 近 ,重组 的 机 会 较 少 ,C 组 结果 说 明 *47 和 r106 的 距离 较 远 ,d 组 实验 说 明 r47 距 
104 较 前 二 者 更 远 ,所 以 噬 菌 斑 最 多 。 因 此 我 们 用 以 下 公式 可 计算 相 邻 不 同位 点 的 泛 
传 距离 : 

2xr* 重 组 噬菌体 数 
Rf= 局 只 菌 件数 ” 100% 

重组 的 噬 菌 r* 数 是 K 菌 苦 上 的 孜 菌 斑 数 。 因 为 还 有 一 半 的 重组 后 代 是 双重 突变 

型 ,在 K 菌 苦 上 不 能 生长 ,为 了 得 到 整个 重组 的 后 代数 , 故 将 K 菌 苦 上 的 r′ 哈 菌 斑 乘 
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2。 总 的 后 代 噬 菌 体 数 我 们 可 以 在 将 裂解 液 涂 布 K 菌 苔 的 同时 将 同样 浓度 的 裂 菌 液 涂 
布 在 BE 菌株 菌 兽 上 , 由 于 突变 型 和 野生 型 都 能 生长 , 所 以 吹 菌 斑 数 可 以 表示 总 的 叭 菌 
体 后 代数 。 那 么 以 上 公式 就 可 以 写成 为 
2xK 菌 茸 上 的 噬 菌 班 数 
B 菌 苦 上 的 噬 蓝 斑 数 

以 前 用 来 计算 重组 的 方法 是 计算 基因 与 基因 之 间 的 距离 ,而 用 本 泽 的 方法 可 以 用 
来 测算 一 个 基因 内 部 不 同位 点 的 上 距离, 它 的 精确 度 可 达到 十 万 分 之 一 , 即 0.001, 也 就 
是 0.001 个 图 距 单 位 , 故 称 为 基因 的 精细 作 图 。 


二 、 顺 反 测 验 


本 泽 于 1857 年 在 McElroy 等 主编 的 《遗传 的 化 学 基础 》 一 书 发 表 了 遗传 的 基本 
单位 的 文章 ,提出 了 硕 反 子 (cistron) 的 概念 ,他 所 做 的 实验 也 是 利用 + 突变 型 和 野生 型 
的 宿主 差异 的 原理 , 但 程序 和 精细 作 图 实验 正好 相反 (图 7 - 17)。 他 将 两 个 不 同 的 + 
噬菌体 先 混合 感染 K 菌株 , 而 不 是 B 菌株 。 而 且 构 成 两 个 位 点 的 不 同 排列 ( 顺 式 和 反 
式 ) ,再 比较 顺 式 (cis ) 构 型 (a) (ec ) 和 反 式 (trans ) 构 型 ( b)、(d) 的 实验 结果 。r106 和 
51 无 论 是 顺 式 排列 还 是 反 式 排列 在 K 菌株 中 都 能 生存 , 那么 这 两 个 突变 型 一 定 可 以 
互补 。 这 是 由 于 r106 和 r51 虽然 相距 较 近 ,但 都 分 居于 A.B 两 个 不 同 的 顺 反 子 中 ( 贸 
7 - 18) ,这 样 对 于 A 顺 反 子 来 说 不 论 顺 式 还 是 反 式 只 有 其 中 的 一 个 等 位 基因 内 部 发 生 
了 突变 ,而 另 一 个 等 位 基因 是 正常 的 ,所 以 有 功能 。 对 B 顺 反 子 来 说 也 是 同样 的 道理 。 
所 以 不 论 顺 式 还 是 反 式 都 有 功能 (图 7 - 21a)。r47 和 r106 两 个 不 同 突变 型 混合 感染 下 
菌株 时 顺 式 有 功能 ,是 由 于 这 两 个 位 点 同 在 A 顺 反 子 的 一 个 等 位 基因 内 〈e) ， 而 另 一 
等 位 基因 是 正常 的 , 所 以 有 功能 , 当 反 式 排列 时 , 虽然 两 个 位 点 相距 较 远 , 但 仍 在 同一 
个 顺 反 子 内 , 两 个 突变 位 点 分 居于 A 顺 反 子 的 两 个 等 位 基因 上 , 这 两 个 基因 都 失去 了 


NA D 


图 7- 16 ”和 畏 细 作 图 实验 。 图 7-147 互补 测验 。 
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功能 , 综 上 所 述 , 经 过 互补 测验 ,表明 ,两 个 突变 位 点 若 可 以 互补 , 即 顺 式 和 反 式 排列 都 
有 功能 ,那么 这 两 个 突变 位 点 不 在 同一 个 顺 反 子 内 ; 若 两 个 突变 位 点 不 能 互补 , 即 顺 式 
有 功能 , 反 式 没有 功能 说 明 这 两 个 突变 位 点 同 在 一 个 顺 反 子 内 。 一 个 顺 子 就 是 编码 一 
个 多 肽 的 DNA 序列 ， 和 基因 的 概念 相同 , 但 和 经 典 的 基因 概念 不 同 , 顺 反 子 仅 是 一 个 
功能 单位 , 其 内 部 任何 一 个 位 点 的 突变 都 可 能 导致 其 功能 的 改变 。 其 内 部 的 不 同位 点 
之 间 也 可 以 重组 , 所 以 它 不 是 重组 单位 和 突变 单位 。 上 顺 反 子 的 提出 使 基因 的 概念 向 前 
发 展 了 一 大 步 ,这 也 是 遗传 学 从 经 典 发 展 到 分 于 遗传 的 重要 标志 之 一 。 








图 7-18 顺 反 测验 结果 的 图 解 。 当 闫 区 有 功能 ,而 反 式 没有 功能 时 ,突变 位 点 在 同一 顺 反 子 内 ; 当 
上 式 有 功能 ， 而 反 式 也 有 功能 时 ， 突 变 位 点 在 不 同 顺 反 子 内 。 ( 仿 Griffiths A.J.F. er al,: An Inwo- 
duction to Genetic Analysis, 5th ed., 1993, Fig. 12 - 39) 





第 八 章 
细菌 和 叭 菌 体 的 遗传 重组 
基本 概念 


转化 (transformation) 是 指 在 生物 之 间 通 过 细胞 外 DNA 片段 的 途径 来 传递 遗传 物质 。 经 遗传 重组 
转化 的 DNA 分 子 的 一 部 分 能 和 受 体 染 色 体 的 同 源 部 分 置换 。 转 化 可 以 用 于 确定 基因 顺序 和 基因 阅 
距离 。 

转 获 (transfection) 是 指 用 裸露 的 慑 菌 体 整体 DNA 转化 原核 受 体 细胞 的 过 程 。 用 于 真 核 细胞 时 ,对 
任何 裸 儿 DNA 的 吸收 都 称 为 转 染 。 在 酵母 和 植物 中 转化 和 转 染 的 概念 是 相似 的 。 

接合 (conjugation) 是 通过 拱 体 和 受 体 菌 细胞 间 的 直接 接触 能 单 向 转 递 遗传 信息 移 过 程 。 供 体 品系 
的 细胞 中 有 一 个 称 为 因子 的 质粒 。 接 合 的 结果 是 将 F 因子 从 供 体 转移 到 受 体 中 。 

F 因子 可 整合 到 细 获 的 染色 体 中 , 产生 高 频 重组 下 品系 。lt 品系 能 和 受 体 品系 接合 并 转移 供 
体 的 染色 体 。 利 用 接合 可 以 通过 供 体 基因 进入 受 体 且 发 生 重组 的 相对 时 间 来 进行 细菌 的 基因 作 图 。 

转 导 {tmaneduction) 是 以 站 菌 体 为 媒介 将 细菌 的 DNA 从 供 体 转 移 到 受 体 中 的 过 程 。 转 导 可 以 通过 
小 眉 染 色 体 来 进行 细 获 精细 结构 作 图 。 

用 重组 作 图 的 遗传 学 不 理 可 以 用 于 不 阅 的 基因 的 突变 位 点 之 间 的 距离 作 图 一 一 基因 间作 轩 
(intergenic mapping) 及 同一 基因 内 部 突变 位 点 的 作 图 一 一 基因 内 作 图 (intagenic mapping)。 

性 导 是 通过 F' 因 子 通过 接合 将 某 个 特异 的 基因 传递 给 受 体 的 过 程 。 

转 导 分 为 广 证 性 转 导 和 特异 性 转 导 两 种 。 广 泛 性 转 导 是 以 Pl 或 P22 为 媒介 ,通过 " 偷 小 "和 同 源 
重组 可 将 供 体 的 任何 基因 传递 给 受 体 。 两 个 基因 间 同 时 被 Bl 转 导 的 现象 称 为 共 转 导 。 共 转 导 可 用 于 
细菌 的 精细 作 图 。 特 异性 转 导 是 以 噬菌体 为 媒介 而 通过 定点 整合 或 重组 将 特异 的 基因 (ga 或 bio) 
传递 给 受 体 的 过 程 。 

低频 转 导 (LFT) 是 指 通 过 缺陷 型 (Xdg) 以 较 低 的 频 度 将 gal 基因 传递 给 受 体 。 

高 频 转 导 《HFT) 是 指 含有 入 和 Xdg 的 双重 溶 原 菌 为 供 体 可 将 gal 基因 以 很 高 的 频率 传递 给 受 
体 。 


第 一 节 基因 和 基因 产物 的 符号 


研究 微生物 的 重组 必定 要 涉及 到 基因 及 其 产物 . 表 型 和 基因 型 。1983 年 大 肠 杆 落 
的 基因 位 点 已 有 1027 个 ， 因此 必须 要 有 一 个 统一 稳定 的 符号 才 便 于 描述 ，1966 年 
Cenetics 刊登 了 M.Demerec 等 建议 的 大 肠 杆菌 中 基因 符号 的 命名 系统 。1981 年 Sher 
man 又 在 此 基础 上 提出 了 酿酒 酵母 基因 符号 的 命名 规则 。 现在 国际 各 权威 性 生命 学 
科 杂 志 也 制定 了 明确 的 要 求 , 这 些 要 求 基本 上 和 以 上 两 大 命名 系统 相 一 致 。 综合 起 来 , 规 
定 如 下 : 

大 肠 杆菌 和 其 他 细菌 : 基因 座 的 命名 统一 用 斜体 , 用 三 个 缩写 字母 表示 ; 表 型 第 
一 个 字母 大 写 , 用 正体 。 基 因 型 三 个 字母 都 小 写 , 用 斜体 。 户 上 的 符号 用 以 表示 野生 
型 突变 型 . 抗 性 或 敏感 性 , 如 Cal' 表示 表 型 为 半 乳 糖 野 生 型 或 原 养 型 ,Gal” 或 Gal 表 
示 表 型 为 半 和 乳糖 突变 型 或 缺陷 型 ;gal* 表示 基因 型 为 半 和 乳糖 野生 型 ， gal -或 gal 表示 
基因 型 为 半 乳 糖 突 变型 ; Amp 表示 表 型 为 氨基 革 青 霉 素 抗 性 , Amp 表示 表 型 为 氨基 芥 
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青 老 素 敏 感性 。omp' 表示 基因 型 为 氨基 荣 青 性 素 抗 性 ,anyp’ 表示 基因 型 为 氨基 革 青 玫 
素 敏 感性 。 如 一 个 基因 有 多 个 位 点 时 ,在 基因 座 名 称 后 用 正体 的 大 写字 母 来 表示 不 同 
的 位 点 , 如 lacZ。 对 于 特定 的 突变 型 常 以 它们 被 分 离 出 来 的 前 后 顺序 编导 来 表示 , 但 
编号 要 正 写 ,如 gal K32。 

酵母 : 三 个 字母 表明 基因 功能 ， 而 后 的 数字 表示 不 同 基 因 座 。 酿 酒 酵母 基因 
GAL4，CDC28; 蛋白 质 GAL4, CDC28。 非 洲 票 酒 酵 母 基因 gal4, cdc2; 蛋白 质 Gal4， 
Cdc2。 

线虫 : 用 三 个 小 写字 母 表 示 突 变 表 型 , 如 存在 多 个 基因 座 ， 用 和 连 字符 后 接 数字 表 
示 。 例 如 ， 基 因 unc-86, ced-9; 蛋 白质 UNC - 86，CCED - 9。 

果 蝇 :突变 表 型 的 描述 可 以 由 1~ 4 个 字母 表示 。 例 如 ， 基 因 white (tw ), tailless 
( 丰 ), hedgehog ( hh ); 蛋白质 White , Tailless, Hedgehog。 

植物 : 虽然 没有 惯用 法 适用 于 所 有 植物 ,但 大 多 数 用 1 ~ 3 个 小 写字 母 表示 。Ara- 
bidopsis 基因 用 果 蝇 的 方法 命名 但 需要 用 大 写字 母 。 例 如 ,基因 4G4MOUS{ 46) ;蛋白 质 





ACAMOUS。 
誉 椎 动物 :一 般 以 1- 4 个 小 写字 母 和 数字 表示 其 基因 功能 .例如 ,基因 sey，nmye; 
蛋白 质 Sey.。 Myc。 
表 8-1 常用 扰 基 酸 的 缩写 符号 

缩写 氨基 酸 密码 子 
A Ala alamine 丙 气 酸 GCU,GCC.GCC 
Cys cysteine 半 胱 氨 酸 UcU ,USC 
D Asp aspantic acid 天 冬 毛 酸 UAG ,UAC 
E Glu glulamic acid 谷 狂 酸 GAA.GAG 
F Phe phenylalanine 葵 丙 氨 酸 UUU,UUC 
G Gly elycine 甘 氢 酸 GOU, GGC, GGA .GGG 
H His histidine 组 氨 酸 CAU, CAC 
j De isolevcine 异 亮 氨 酸 AUD ,AUC., AUA 
Kk Lys lysine 赖 氨 酸 AAA. AAG 
L Leu leucine 亮 斤 酸 UUA, UUG,CUD,CUC.CUA, CUG 
i Met methionine 甲 殊 氮 受 AUG 
N Asn asparagine 天 冬 栈 胺 AAU, AAC 
Pp Pr proline 觅 氨 酸 CCU, CCC, CCA ,CCG 
0 Gin glutamine 谷 毛 车 胺 CAA,CAG 
R Ag arginine 精 氨 酸 CCU,CCC.COA,CGG ,AGA,ACG. 
S Ser serine 丝 揪 酸 UCU, UCC, UCA ,UCG, AGU, AGC 
T Thr threonine 苏 氨 酸 ACU, ACC, ACA .ACG 
V val valine 顷 气 酸 CUU.GUC.GUA,GUC 
W Tm tryptophan 色 氨 酸 UGG 
Y Tyr tyrosine 酷 抒 酸 UAU.UAC 





EE 


人 类 : 方法 如 峭 椎 动物 但 需 大 写 。 例 如 ,基因 MYC、 ENO1 ;蛋白 质 MYC.FNO1。 对 
于 基因 产物 的 命名 以 前 没有 统一 的 规定 ,现在 基本 上 都 统一 用 正体 ,或 全 部 大 写 ; 或 第 
一 个 字母 大 写 , 如 GAL 或 Gal。 





细菌 和 噬 万 体 的 遗传 重组 


表 8- :2 细 戎 中 用 的 基因 符号 










阿拉 伯 粮 不 能 利用 吸 叭 缺陷 型 (不 能 合成 ) 
att 原 噬 韶 体 附着 点 pdr 吡 哆 醇 不 能 利用 (不 能 合成 ) 
az 悚 所 化 钠 抗 性 PT 喀 啶 缺陷 型 (不 能 合成 ) 
bio 生物 素 上 缺陷 型 (不 能 全 成 rha 鼠 李 糖 不 能 利用 
gq 半 条 糖 不 能 利用 str 链 每 素 扩 性 
lae 乳糖 不 能 利用 thi 硫 胺 缺陷 型 (不 能 合成 ) 
mal 麦芽 糖 不 能 利用 ion 噬菌体 T1 抗 性 
ma 甘 右 糖 不 能 利用 tr 噬菌体 T6 抗 性 


甘 器 糖 醉 不 能 利用 





森 糖 不 能 利用 


第 二 节 细菌 转化 


遗传 物质 在 细菌 中 有 三 种 转移 的 形式 , 即 转化 (transfommation) ,接合 (conjugation ) 和 
转 导 (transduction)。 这 三 种 转移 形式 的 共同 特点 是 ;名 单方 向 转移 ;名 都 产生 部 分 二 售 
体 (pariial) ;基因 只 有 整合 到 环 状 染 色 体 上 才能 稳定 地 遗传 。 

转化 是 通过 外 源 的 DNA 片段 传递 遗传 信息 的 过 程 。 此 外 源 的 DNA 片段 一 般 都 是 
人 工 抽 提 的 , 传递 时 不 需要 载体 , 而 是 利用 改变 细胞 膜 的 通 透 性 , 使 外 源 DNA 片段 进 
入 细胞 ,整合 到 基因 组 中 ,改变 基因 型 ,在 细菌 中 ,转化 是 裸露 的 非 病 毒 DNA 导 人 细胞 
的 过 程 。 转 染 (transfection) 是 转化 的 一 种 特殊 形式 , 用 于 原核 细胞 时 其 外 源 DNA 是 特 
指 离 体 的 噬菌体 DNA ,来 感染 感受 态 的 细菌 ,并 在 其 中 得 到 表达 。 用 于 真 核 细 胸 时 ,对 
任何 裸露 DNA 的 吸收 都 称 为 转 染 。 

细菌 转化 的 现象 是 在 1928 年 被 F.Griffith 首先 发 现 的 。1944 年 0.Avery 及 其 同事 
确定 细菌 转 化 因子 是 DNA ( 见 第 10 章 )。 在 转化 中 游离 DNA 的 片段 被 活 的 细菌 所 接 
受 , 而 导致 部 分 后 代 遗 传 性 状 发 生 了 稳定 的 改变 。 转 移 过 程 通常 用 来 进行 制作 细菌 的 
基因 图 ,这 种 作 图 方法 是 接合 和 转 导 所 不 能 取代 的 。 在 转化 作 图 的 实验 中 ,从 一 个 供 体 
品系 的 细胞 中 抽 提 和 纯化 DNA, 然后 将 它 断 裂 成 小 的 双 链 片段, 再 加 人 到 不 同 基因 型 
的 受 体 (recipient) 细 菌 的 悬 液 中 。 被 受 体 细胞 所 接受 的 供 体 (donor) DNA 片段 就 可 以 
和 受 体 染色 体 的 同 源 部 分 进行 重组 , 产生 重组 染色 体 , 由 于 基因 的 重组 导致 了 受 体 表 
型 发 生 了 改变 ,这 个 过 程 就 称 为 转化 。 在 转化 中 ,任何 品系 都 可 以 作为 供 体 或 受 体 ,但 
供 体 和 受 体 的 基因 型 应 是 不 同 的 。 

大 部 分 种 类 的 细菌 都 可 以 通过 转化 而 重组 。 但 变异 的 关键 在 于 它们 吸收 供 体 
DNA 的 能 力 。 有 的 细菌 如 枯草 杆菌 (Bacillus subilis ) 在 试管 中 能 很 容易 被 转化 ,用 这 种 
方法 来 作 图 。 但 野生 型 E.coli 并 不 容易 转化 ,这 是 由 于 细菌 产生 一 种 酶 能 迅速 降解 进 
人 的 外 源 DNA。 经 过 多 年 的 努力 ， 科学 家 们 发 现 了 一 种 方法 可 以 增加 细胞 吸收 外 源 
DNA 的 效率 。 那 就 是 用 化 学 方法 处 理 细胞 ,使 其 改变 膜 对 DNA 的 通 透 性 。 这 种 细胞 就 
称 为 感受 态 细胞 (competent cells) , 即 细 胞 处 于 能 摄 人 核酸 分 子 时 的 生理 状态 。 这 种 方 
潜 已 经 成 为 基因 工程 的 常规 技术 ， 它 对 于 我 们 利用 体外 DNA 重组 技术 来 了 解 真 核 和 
原核 生物 的 基因 功能 特别 重要 。 细 昔 的 转化 有 两 种 类 型 ;一 种 是 自然 转化 《natural 
transformation) ,在 自然 转化 中 细菌 可 以 自 由 地 级 收 DNA， 通过 它 来 进行 遗传 转化 ; 另 一 
种 是 工程 转化 (engineered transformation)， 在 这 种 转化 中 , 细菌 发 生 改 变 使 得 它们 能 摄 
入 并 转化 外 源 DNA。 村 草 杆 菌 中 的 转化 属于 自然 转化 ,E.coli 转化 属于 工程 转化 。 
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在 转化 实验 中 , 并 非 所 有 的 受 体 细胞 都 被 转化 了 , 实际 上 只 有 很 少 比例 的 细胞 吸 
收 了 外 源 DNA ,一旦 供 体 的 DNA 被 受 体 摄取 ,我们 是 可 以 检测 到 重组 的 转化 产物 和 受 
体 细胞 的 染色 体 。 让 我 们 来 看 一 下 枯草 杆菌 转化 的 例子 (图 8- 1)。 

受 体 染色 体 上 有 一 个 突变 基因 a, 而 供 体 的 双 链 片段 上 有 其 野生 型 等 位 基因 a*，; 
外 源 DNA 双 链 一 条 被 降解 , 仅 一 条 被 摄 人 受 体 细胞 (图 8~ 1/b); 这 条 单 链 线 状 DNA 
片段 和 受 体 的 环 状 染 色 体 的 同 源 部 分 形成 了 三 链 结构 (图 8- 1/c); 供 体 的 单 链 DNA 
和 受 体 双 链 DNA 通过 汉 交 换 进行 重组 (图 8 - 1/d) ;结果 在 双 交 换 区 域内 , 受 体 染色 体 
发 生 重组 ,形成 杂 合 双 链 a/a *, 带 有 供 体 的 a* 基因 ,而 被 取代 的 单 链 上 却 带 有 受 体 的 
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图 8-1 细 芯 转化 的 机 制 。( 仿 Russetl,P.j. :Cenetics,3id ed 1992, Fig.7~ 3) 
等 位 基因 a, 后 被 降解 (图 8 - le); 经 复制 后 产生 了 两 种 不 同 的 后 代 , 一 种 是 a*/a*, 另 


一 种 是 a/a, 预计 各 占 一 半 。 对 于 高 度 感 受 态 的 受 体 细胞 用 过 量 的 外 源 DNA 片段 进行 
转化 ,转化 的 频率 约 为 10-;, 即 10 个 细胞 中 约 有 一 个 被 转化 。 
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通过 转化 可 以 测定 基因 的 连锁 基因 的 排列 顺序 以 及 图 距 。 原 理 如 下 :如 果 在 供 体 
的 染色 体 上 有 两 个 离 得 很 远 的 基因 a ' 和 5+， 我 们 将 会 发 现 它们 总 是 在 不 同 的 DNA 
片段 上 , 这 样 如 果 有 一 个 a*'8' 供 体 和 ab 受 体 , 那 共 转 化 (contransformation) 即 两 个 基 
因 同时 转化 的 概率 是 由 两 个 基因 单独 转化 的 概率 的 屁 积 。 若 每 个 基因 的 转化 产生 率 是 
10-3 的 话 ,那么 这 两 个 基因 同时 被 转化 的 频率 应 为 10 x 10 = 10“。 如 果 两 个 基因 离 
得 很 近 , 有 可 能 位 于 同一 个 DNA 片段 上 ,那么 它们 共 转 化 的 频率 将 接近 于 单个 基因 转 
化 的 频率 。 我 们 也 可 以 这 样 说 , 若 共 转 化 的 频率 要 比 两 个 单个 基因 转化 频率 相 乘 积 高 
的 话 ,那么 这 两 个 基因 一 定 是 紧密 连锁 的 。 

基因 的 顺序 也 可 以 通过 共 转 化 的 结果 来 分 析 确 定 , 例如 (图 8- 2),p' 和 gqg'* 常 党 
共 转 化 , 而 9“ 和 。o* 也 常常 共 转化 ,但 基因 p* 和 。' 从 未 发 生 共 转化 , 那么 这 三 个 基因 
的 顺序 一 定 是 p"g oo。 

由 于 遗传 学 家 可 以 控制 转化 片段 的 大 小 ,因此 两 个 基因 共 转 化 的 频率 可 以 和 转化 
片段 的 平均 大 小 相等 。 通 过 转化 片段 平均 大 小 相关 的 共 转 化 频率 测定 ,就 可 以 获得 这 
些 基因 的 连锁 图 谱 。 
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图 8- 2 通过 共 转 化 确定 基因 顺序 。( 参 考 Russel .P.J. :Cenetics. 3rd ed ,1992,Fig.7-4) 


第 三 节 细菌 的 接合 


—、E.coli 接合 的 发 现 


1946 年 莱 德 伯 格 {].Lederberg) 和 塔 特 姆 (Tatum) 发 现在 细菌 之 间 转 移 遗 传 物质 
的 另 一 种 方法 一 一 接合 (conjugation) 。 细菌 接合 是 指 通 过 细胞 的 直接 接触 ,遗传 信息 从 
供 体 单 向 转移 到 受 体 的 过 程 。 

在 Lederberg 发 现 这 种 方法 以 前 ， 人 们 已 经 对 细 蔓 的 杂交 进行 了 探索 , 但 存在 两 大 
难题 不 易 解决 。@ a'5- x a 5'a*b!* 杂 交 后 得 到 的 重组 子 (a'6* ) 的 频率 很 低 , 和 
基因 回复 突变 频率 相近 , 难以 区 别 。 也 就 是 说 难以 确定 a'8: 是 由 a6 -或 e -8 亲本 
回复 突变 而 产生 ,还 是 真正 的 重组 子 。 人 五 .oo 杂交 产生 重组 频率 为 10 ,也 就 是 说 要 
检查 千 万 个 菌落 中 才能 发 现 一 个 重组 菌落 ,工作 量 太 大 。Lederberg 采用 了 两 个 措施 便 
巧妙 地 解决 了 这 两 个 难题 。 一 是 使 用 多 重 突变 型 {multiple auxotroph) 名 系 作 为 亲本 进 
行 杂交 , 由 于 两 个 或 多 个 基因 在 同一 亲 体 中 同时 发 生 回复 突变 的 频率 很 小 很 小 , 这样 
可 以 十 分 信服 地 将 重组 子 和 回复 突变 区 分 开 来 。 二 是 采用 了 以 基本 培养 基 来 第 选 原 养 
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型 的 方法 。 由 于 制备 多 重 突变 型 亲本 工作 量 很 大 ， 正 好 在 此 不 久 前 斯 坦 福 大 学 的 
Tatum 分 离 出 了 各 种 E.coli 的 生化 突变 型 , 于 是 Lederberg 便 邀 请 了 这 位 曾 和 上 比 德尔 合 
作 建 立 “ 一 基因 一 酶 "学 说 的 微生物 专家 合作 , 巧 的 是 Tatum 就 在 E.coli Ki2 品 系 中 挑 
选 了 多 重 突变 型 ,而 正好 KI2 中 是 有 F 因子 ,这 是 事前 并 不 知道 的 ,只 不 过 K12 是 他 在 
教学 工作 中 多 年 使 用 的 品系 。 如 果 当 时 要 是 采用 了 不 含 F 因子 的 品系 ,那么 实验 难以 
成 功 , 至 少 接合 的 发 现 要 延迟 数 年 。 因 此 他 们 俩 的 这 次 合作 在 科学 史上 是 一 桩 幸运 的 
事 , 由 于 他 们 的 特殊 贡献 ,1958 年 Beadlr,Tatum 和 Lederberg 获得 诺 贝尔 奖 。 他 们 选用 两 
个 E.coli 和 12 多 重 突变 品系 : 

A 品系 : met”bio” 圾 i leu! thr' (bio: 生 物 素 ,在 : 硫 胺 索 B1) 

B 品系 ; met* bio* thi” leu™ thr- 

将 它们 分 别 接种 于 基本 培养 基 上 都 不 能 生长 。 若 将 它们 混合 后 ,经 离心 洗涤 ,除去 
完全 培养 基 ， 再 制 成 悬 液 以 对 照 组 相同 的 浓度 接种 于 基本 培养 基 ， 结 果 获 得 了 野生 
型 。 其 出 现 的 频率 为 107。 有 ,col 许 儿 生化 突变 型 回复 突变 的 频率 是 10" ,假如 由 亲本 
A 两 个 位 点 同时 回复 突变 成 野生 型 的 话 ， 其 概率 应 为 10- x 10 = 10-*; 若 了 品系 三 
个 位 点 同时 回复 突变 的 话 ,其 概率 应 为 10- x 10-7 x 10-? = 10`: ,与 重组 子 出 现 的 频率 
10… 相去 其 远 , 故 可 以 排除 回复 突变 产生 原 养 型 的 可 能 性 (图 8- 3)。 

虽然 回复 突变 的 可 能 完全 排除 了 , 但 人 们 仍 提出 以 下 质疑 : DD 细菌 的 杂交 实验 获 
得 的 重组 子 可 能 是 转化 的 结果 。 因 为 有 可 能 一 种 亲本 的 细胞 在 处 理 过 程 中 发 生 破裂 ， 
释放 出 转化 因子 ,和 另 一 亲本 重组 而 产生 部 分 的 原 养 型 .@) 培养 基 中 含有 某 些 代谢 产 
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图 8~3 Lederberg 和 Tatum 的 细菌 杂交 实验 。 
( 引 自 Russell.P.F. :Genetics. 3rd ed 1992, Fig.7— 5) 
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物 ,混合 后 这 些 产物 互相 补充 了 对 方 的 不 足 而 得 以 在 基本 培养 基 上 生长 。 这 两 个 问题 
是 尖锐 而 深入 的 。 为 澄清 这 个 问题 , 莱 德 伯 格 和 塔 特 姆 将 一 种 亲本 的 培养 基 经 过 细菌 
漏斗 过 滤 ,除去 细胞 ,然后 再 加 入 另 一 亲本 的 培养 物 中 ,结果 并 未 产生 原 养 型 。 如 果 杂 
交 实 验 中 可 以 产生 转化 因子 即 DNA 片段 或 某 些 可 以 互补 的 产物 ， 那 么 它们 是 可 以 通 
过 过 滤器 进入 滤液 中 , 进一步 和 受 体 作用 ,产生 原 养 型 , 但 结果 正 相 反 , 说 明 也 可 以 排 
除 以 上 质疑 ,并 提示 A 和 日 品系 细菌 的 直接 接触 似乎 是 出 现 原 养 型 的 必要 条 件 。1950 
年 戴 维 斯 (B,D.Davis) 设 计 了 U 形 管 实验 ,进一步 支持 了 上 述 结论 (图 8- 4)。U 形 管 的 
底部 中 内 有 一 砂 芯 模 隔 ,上 有 微 孔 , 可 以 通过 0. 1lkm 以 下 的 颗粒 ,细胞 无 法 通过 。 戴 维 
斯 将 A、B 品系 分 别 放 人 习 形 管 的 两 侧 , 一 侧 塞 上 棉 塞 , 另 一 端 接 上 注射 器 。 当 两 种 细 
菌 培养 物 都 增生 到 人 饱和 状态 时 ， 用 注射 器 轻 轻 地 把 培养 液 从 一 臂 经 过 滤器 吸 到 另 一 
辟 , 再 轻 轻 压 过 去 ,让 培养 液 充分 混 匀 ,但 两 种 品系 的 细胞 无 法 接触 , 然后 两 侧 的 A、B 
菌株 离心 洗涤 后 再 涂 布 到 基本 培养 基 上 ,都 不 出 现 菌落 , 即 不 产生 重组 子 。 若 培养 液 中 
有 转化 因子 DNA, 或 代谢 产物 的 话 是 可 以 在 两 个 品系 之 间 充 分 交流 的 , 但 并 未 引起 重 
组 ,因此 完全 可 以 排除 转化 和 代谢 产物 互补 的 可 能 性 ,而 清楚 地 表明 ,两 个 亲本 的 细胞 
不 互相 接触 是 不 能 进行 杂交 的 ,这 为 研究 接合 的 本 质 竟 定 了 基础 。 由 于 历史 的 局 限 , 从 
一 开始 莱 德 伯 格 和 塔 特 姆 就 根据 真 核 的 重组 来 解释 他 们 的 发 现 , 认 为 细菌 接合 是 一 个 
彼此 交换 遗传 物质 的 过 程 , 即 细菌 同 宗 配 合 (homothallic)。 导 致 1951 年 莱 德 伯 格 根据 
自己 的 实验 ,将 E.coli 的 连锁 图 绘 成 三 叉 战 状 ,使 E.coli 连锁 图 的 绘制 陷 人 困境 .任何 
一 个 伟大 的 科学 家 在 他 整个 的 一 生 中 ,难免 会 出 现 一 些 失 误 , 但 他 们 那 种 创新 的 精神 ， 
求实 的 态度 ,永远 值得 后 人 的 学 习 和 赞美 。 瑕 不 掩 瑜 用 在 他 们 身上 是 十 分 合适 的 。 
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图 8-4 戴 维 斯 的 0 型 管 实验 。 
( 引 自 RusseD),P.J. :Genetics, 3rd ed, ,1992. Fig.7 - 6) 


二 、 单 向 转移 与 因子 


1952 年 海 斯 (W，Hayes) 的 意外 发 现 , 动 授 了 “细菌 同 宗 配合 "的 观点 ,使 细 网 接合 
的 研究 又 转向 正确 的 方向 。 
海 斯 在 重复 莱 德 伯 格 和 塔 特 姆 的 细菌 杂交 实验 之 前 ,分 别 用 高 剂量 的 链 艾 素来 处 
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理 A 品 系 和 了 B 品 系 ,结果 A 品系 受 处 理 后 , 杂交 结果 不 受 影 响 , 而 B 品 系 受 处 理 后 却 
完全 阻止 了 重组 的 发 生 。 这 对 海 斯 来 说 意味 着 两 个 品系 在 杂交 的 过 程 中 作用 是 不 相同 
的 ,也 就 是 说 可 能 不 是 交互 的 过 程 ,而 是 一 个 单 向 的 过 程 。 因 为 链 霉 素 可 以 阻止 细胞 分 
虱 ,继而 杀 死 细胞 。 但 它 还 允许 交配 持续 一 个 短 时 间 。A 品系 在 交配 后 被 杀 死 并 不 影响 
杂交 结果 , 表明 它 是 一 种 供 体 , 像 雄 性 动物 一 样 , 交配 后 被 杀 死 , 不 会 影响 后 代 。 而 B 
品系 像 是 一 种 受 体 ,和 雌性 动物 一 样 相似 , 受 孚 后 被 杀 死 的 话 ,就 无 法 产生 后 代 。 海 斯 
的 结论 认为 细菌 的 接合 是 异 宗 配 合 (heterothallic) 过 程 , 两 个 亲本 在 杂交 中 所 起 的 作用 
不 同 , 有 供 体 和 受 体 之 分 ,相当 于 雄性 和 上 肉 性 。 

以 上 结论 得 出 不 久 ， 海 斯 将 放 在 冰箱 中 有 一 年 之 久 的 一 个 菌 种 A(sr) 了 和 B 
(str") 了 进行 杂交 , A 品系 就 假设 为 雄性 了 , B 品系 假设 为 峻 性 了 ,结果 和 预期 的 不 
同 ,不 能 产生 重组 子 , 海 斯 对 这 一 偶然 的 意外 情况 并 没有 掉以轻心 ,而 是 继续 实验 和 分 
析 。 他 将 此 菌 进行 诱 变 , 使 其 由 str 变 成 sr' ,以 便 试 着 和 A(str ) 杂 交 , 结 果 是 可 育 的 ， 
产生 了 A(str' ), 再 进一步 和 B(str' ) 品系 杂交 , 结果 是 可 育 的 , 说 阴 原 来 是 “ 雄 ” 性 的 A 
品系 (图 8 -5)。 放 在 冰箱 中 一 年 , 变 成 了 雌性 , 即 从 供 体 变 成 了 受 体 。 以 上 实验 完成 后 
不 久 , 莱 德 伯 格 和 他 的 妻子 E、Lederberg 以 及 工 . 工 .Cavalli 也 发 现 了 这 一 现象 , 他 们 
对 此 一 致 的 解释 是 这 样 的 (图 8 -6)， 所 谓 的 供 体 或 雄性 是 细菌 的 细胞 内 有 一 种 致 育 
因子 (fertility factor ,F ) ,以 下 "表示 ,而 肉 性 品系 是 缺乏 这 种 了 因子 ,以 军 - ?表示 。 原 先 
的 雄性 品系 是 下 放 填 冰 箱 一 年 后 丢失 了 下 因子 , 变 成 了 F-, 作为 F- 的 A 品系 是 不 
能 和 另 一 了 -的 B(str") 杂 交 , 所 以 不 育 。 经 诱 变 后 其 基因 型 由 (str) 变 成 了 (sr ) ,但 仍 为 
F- , 故 可 与 8' 的 A(str') 杂 交 , 经 sr 选择 培养 基 筛选 出 重组 子 仍 是 F* ,和 F- (str' ) 杂 交 
仍然 可 育 ,这 样 便 发 现 了 F 因子 。 

F 因子 是 一 种 质粒 (plasmid ) , 由 共 价 环 状 闭合 DNA 双 链 构成 , 全 长 94 .5kb, 主要 


Atsir’)d 
| 放置 冰箱 
人 
BGS X AS512) “如 Er 
| | x 
不 育 活 变 诱 变 
分 商 | 
x [Frm) 
Atspe “$” xX Atarod | 
| FC St) | Xx | FCstsy 
B{Sr)e x Alsm)é | [eemj 
| 训 


可 育 


图 8-5 海 斯 发 现 的 意外 情况 和 实验 。 8-6 意外 发 现 和 实验 结果 的 解释 。 
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分 为 三 个 区 域 (图 8~7): 中 重组 区 ;名 自主 复制 区 ;QD 转移 区 。 重组 区 中 有 4 个 插入 顺 
序 (insertion sequence， 和 S)， 通 过 和 宿主 染色 体 上 的 同 源 重组 或 通过 转 座 
(transposition) ,F 因子 可 以 整合 到 宿主 不 同位 点 上 。 由 于 宿主 染色 体 上 的 IS 方向 不 同 ， 
所 以 整合 的 方向 也 随 之 不 同 。 自 主 复制 区 有 转移 的 起 点 和 2 个 复制 起 点 ,复制 起 点 on T 
是 在 染色 体 转移 时 进行 滚 环 复制 时 的 复制 起 点 (图 8- 7) ,oriV 是 在 营养 时 期 , 即 游离 
在 细胞 质 中 独立 复制 时 的 复制 起 点 。 转 移 区 主要 有 合成 性 伞 毛 即 了 纤毛 (Fpill) 的 操纵 
子 。F 纤 毛 是 由 性 伞 毛 蛋白 构成 , 呈 管 状 ,又 叫 接合 管 。 通 过 接合 管 可 将 供 体 和 受 体 细 
胞 相 联 。1957 年 拍 到 了 第 一 张 接合 照片 。 当 时 对 下 因子 知道 得 并 不 透彻 ,也 不 知道 重 
组 体 是 怎样 产生 的 ， 但 从 各 种 实验 的 结果 推论 出 以 下 结论 : 中 有 下 因子 的 细菌 称 为 
F' , 细菌 增殖 时 可 把 F 因子 传递 给 后 代 ; @ 没 有 下 因子 的 细菌 称 为 F",F'* 细 菌 经 叶 院 
橙 处 理 而 丢失 ,成 为 F-。F 因子 一 经 丢失 ,细胞 中 便 不 再 出 现 ;@F'* 可 以 和 FF 杂交 ,而 
不 能 和 FF'* 杂 交 ;@F' xF- 的 杂交 后 代 皆 为 F* ,而 且 可 以 10 频率 获得 重组 体 后 代 。 

F 因子 介 导 的 接合 也 和 滚 环 复制 有 关 。 其 转移 区 (transfer region) 长 33kb。 此 是 接合 
所 需要 的 。 这 一 段 含有 40 个 基因 和 DNA 转移 有 关 ( 整 个 基因 组 约 有 60 个 基因 ) ,其 中 


sex fp 纺 了 “兵制 区 区 T4 噬 苦 体 
ine: 不 想 容 性 物质 的 顺 反 子 
on: oriT 转移 时 的 复制 起 点 
oriy 营养 期 的 复制 起 点 
P: 控制 调节 
O:p 的 作用 位 点 
上 性 伞 毛 形成 的 虎 反 子 .调节 pe 有 和 tra Y 
4 -~ C: 性 伞 毛 的 合成 
5,.7: 产 生 表面 物质 .阻止 两 个 F* 细菌 接合 
也 .上 引起 基因 组 移动 
i7Z;: 控制 引起 接合 致死 作用 





留 $-7 了 F 因 子 的 结构 。 
{参考 G.Zubay: Genetics,p.485) 


主要 的 基因 及 功能 见 表 8- 3。 这 些 基 因 叫 tra ,它们 主要 的 部 分 作为 一 个 32kb 的 转录 
单位 (traY - D 协 同 表达 。traM 和 tra 分 开 表达 (图 8 - 8)。tral 是 调节 waM 和 traY - 
1 两 者 的 打开 , 在 另 一 条 链 上 的 finP 是 一 个 调节 子 , 产生 一 个 小 分 子 反 义 RNA， 关闭 
iraJ , 它 的 激活 需要 另 一 些 基 因 fin0 的 表达 。 转 录 单位 中 的 某 些 基因 直接 和 DNA 的 转 
移 有 关 , 但 大 多 和 细胞 的 特点 有 关 。 

细菌 表面 的 性 伞 毛 (pii) 是 由 下 因子 编码 的 。ira4 编码 了 伞 毛 蛋白 (pilin) 的 单个 亚 
基 , 由 此 束 合 为 伞 毛 ,至 少 有 12 个 ira 基因 是 修饰 和 聚合 伞 毛 蛋白 的 ,为 伞 毛 所 必需 。 
F 性 伞 毛 为 毛发 状 结构 ,长 2 ~ 3km, 由 细胞 表面 伸 出 ,一 个 典型 的 F+ 细 胞 有 2~ 3 根性 
使 毛 。 这 些 伞 毛 蛋白 亚 基 聚合 成 中 空 的 管子 ,直径 8 nm, 中 间 有 2 nm 的 轴 孔 。 并 不 是 
遗传 物质 转移 的 孔道 。 供 体 细胞 不 会 接触 其 他 F* 细 胞 , 那 是 因为 ra 和 tra7 编码 了 


"141 





第 八 章 


- 142 ， 





onT tradf J YALEBPVRC WUN CDE traF trbB twraH GST DI/Z 








i 
finp 


赂 8-8 上 因子 we 区 和 接合 有 关 的 基因 { 仿 B.Lewin: Genes, 由 ，1997， Fig, 14 ~ 20) 


trad 调包 ra tml 一 1 打开 ，finP 是 tray 的 反 义 RNA. 由 finO 激活 。 trad 编码 伞 毛 
盘 握 业 基 .性 散 毛 事 合 蛋白 ， Trws - 了 编码 表 曾 排斥 歼 白 。 TraY/1 切 上 于 oniT、 


表 8-3 ”下 因子 与 转移 功能 有 关 的 基因 及 功能 








能 岂 基因 产物 的 功能 

te 胡 壳 蛋白 ,可 能 涉及 对 受 体 F- 细胞 的 识别 

tral 是 sma 和 tra 操 纵 子 转录 的 正 调控 | 状 闻 

finp 是 Iraj 的 有 反 向 转录 调节 物 

tal 内 场 艇 ,在 or 附近 产生 缺 口 

iraA 编码 性 伞 毛 蛋白 

mrad. E. KB LC, W 性 伞 志 的 装配 和 夏侯 

wht, malt. EF.H.G 性 伞 毛 的 装配 和 交配 接合 物 的 稳定 

TY 同上 

tras. 7 表面 排斥 阻止 和 F' 接合 

traf} 是 广 的 内 膜 沫 白 .接合 时 涉及 DNA 转 运 ,可 能 是 孔道 部 分 
md 解 旋 酶 性 质 的 复制 蛋白 ,可 切 开 ori7 的 mc 位 点 


表面 排斥 蛋白 ,这 种 蛋白 使 细胞 有 效 地 限制 了 F' 和 下 * 细 胞 接合 -F 性 伞 毛 还 可 以 提供 
RNA 噬菌体 和 某 些 单 链 DNA 噬菌体 ,如 M52、R17.f1 等 吸附 位 点 ,因此 F’* 细 菌 对 这 些 
哈 菌 体 是 敏感 的 ， 而 F- 细 菌 是 抗 性 的 。 在 供 体 细胞 和 受 体 细胞 开始 接触 时 是 易 断 裂 
的 ,但 另外 一 些 ira 基因 起 到 稳定 联接 的 作用 ,使 接合 的 细胞 紧密 联接 在 一 起 。 性 伞 毛 
对 起 始 配对 是 必要 的 , 但 一 旦 起 始 以 后 即使 性 伞 毛 收缩 和 消失 ， 接合 的 细胞 已 彼此 紧 
密 接触 了 。DNA 转移 时 必须 有 一 个 通道 通过 。 但 性 伞 毛 并 不 存在 这 种 通道 。 因 此 这 种 
通道 仍 未 确认 出 来 。 但 traD 可 能 提供 了 通道 或 通道 的 一 部 分 。 
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第 四 节 ”高 频 重组 品系 


一 、 高 频 重组 品系 的 发 现 


就 在 F 因子 发 现 之 前 , Luca CavalliSforza {1951 年 ) 偶 然 发 现 ,用 氮 草 处 理 A 品系 
后 从 存活 的 细菌 中 分 离 出 一 种 新 的 品系 ， 将 这 种 新 品系 和 经 典 的 8B 品系 进行 杂交 所 
得 到 的 重组 体 比 一 般 的 杂交 要 高 出 一 千 售 。 这 个 品系 就 称 为 高 频 重 组 (High frequence 
recombination ,HIr) 品 系 。1954 年 海 斯 也 分 离 出 了 Hfr 品系 , 称 为 Hfr H,Cavalli 分 离 出 的 
Hfr 品系 就 称 为 Hfr C。 

高 频 重 组 品系 和 经 典 的 F* 菌 株 的 特点 有 相同 的 地 方 ， 也 有 不 同 之 处 ， 归 纳 起 来 可 
分 成 以 下 几 点 。 相 同 处 : 全 都 能 和 下 -进行 杂交 产生 重组 后 代 : @ 杂 交 时 都 要 通过 接合 
管 和 受 体 菌 相 联接 : @@ 用 高 剂量 链 堆 素 处 理 后 都 不 影响 杂交 ， 说 明 它 们 都 是 作为 一 种 
供 体 。 不 同 处 产生 重组 子 的 频率 不 同 。Hft x 下’ 的 重组 了 产生 频率 为 10“*， 而 F* x 
F" 产生 的 重组 子 仅 为 107。@@ F* xf -的 后 代 常 为 F" ， 而 HfxF- 的 后 代 皆 为了; GD)F* 
经 呀 蚌 橙 处 理 后 会 变 成 了- ， 而 Hfr 经 叫 院 橙 处 理 后 仍 为 Hfr, 可 以 和 下 -杂交 。 


F 因子 既 可 以 游离 于 细胞 质 中 , 也 可 以 整合 在 宿主 的 染色 体 上 , 这 种 质粒 就 称 为 
附加 体 (episome) 或 游离 基因 。 当 处 于 游离 状态 时 ,细菌 为 F' , 当 整 合 到 宿主 染色 体 上 


oriT 
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时 即 为 Hfr 品系 。 所 以 经 川 啶 楼 处 理 不 会 丢失 上 因子 。Hf 和 下 -细胞 接触 时 Or 了 活 
化 , 进行 滚 环 复制 。 开 始 时 , 缺 刻 蛋白 识别 并 结合 在 or 7 区 , 切 开 单 链 , 以 另 一 条 链 
为 模板 ,在 3 ~ OH 上 从 头 合成 。5′ 端 沿 箭头 方向 延伸 ,将 宿主 的 DNA 移 到 受 体 中 。 由 
于 整合 后 致 育 基因 位 于 DNA 环 的 末端 (图 8 - 9) ,一 般 尚 未 进入 受 体 细胞 前 ， 接 合 管 
就 已 经 断裂, 使 转移 中 断 , 故 Hfr 杂交 的 后 代 不 能 获得 致 育 基因 , 故 不 能 产生 性 伞 毛 而 
呈 F 的 性 状 。F* xF -一 般 只 能 将 了 因子 转 人 受 体 ,使 受 体 变 成 F*( 图 8- 10)。 只 有 在 
先 整合 到 宿主 的 染色 体 上 形成 Hf, 才 能 在 杂交 时 将 宿主 的 基因 转移 到 受 体 中 ,经 重组 
产生 重组 子 。F 因子 整合 的 概率 是 10-3，hfr xF- 产 生 重组 子 的 概率 是 10-4， 所 以 从 
F* xF-~ 产 生 重组 子 的 频率 是 107?。 





b) HFX F- ¢)} Ft+xF- 


图 8-10 FF 因子 和 白 的 关系 。 
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三 、 性 导 


1959 年 忆 . H，Adelberg 和 Bums 在 重复 有 刀 x 天 -实验 时 ， 发 现 有 一 些 品系 回复 成 
了 + 状态， 失去 了 高 频 供 体 的 能 力 ， 即 不 能 将 供 体 的 DNA 片段 转移 到 受 体 细胞 
中 。 但 下 因子 已 带 有 基因 ， 被 称 为 F' 因子 。F, Jacob 和 Adelberg 发 现 这 种 品系 以 很 
高 的 频率 将 jac 传递 给 受 体 ， 使 受 体 的 表 型 变 成 F+* -iec*。 但 后 代 并 不 稳定 ， 约 有 
10-3 子 细胞 又 变 成 F- ioc - ， 所 以 重组 后 代 的 基因 型 为 F-iac'*v ae” (图 8-9) 。 在 
已 知 只 是 由 于 整合 在 宿主 染色 体 上 的 下 因子 ， 有 时 会 环 出 ， 偶 然 发 生 错位 ， 将 整 
合 位 点 附近 的 基因 一 道 环 出 ， 形 成 了 带 有 宿主 片段 DNA 的 因子， 这 就 是 F' 因 
子 。 当 和 下 -接合 时 ， 随 着 了 因子 的 转移 也 将 它 所 携带 的 基因 导 人 受 体 ， 形 成 部 分 二 
倍 体 F' - iac*7 ac- 。 这 种 部 分 二 倍 体 称 为 局 部 二 倍 体 {merodoploidy)。F - lac*/ zec 
不 稳定 ,由 于 素 因 子 的 丢失 (10-3) 而 变 成 习 ~ lac - 细 跑 。 

F' 和 下 因子 不 同 : (DF” 品系 转变 成 Hfr 品系 的 频率 要 高 于 F* 品 系 ; OF' 变 成 Hfr 
时 外 因子 整合 到 相同 位 点 上 , 而 F* 变 成 Hf 时 可 整合 到 不 同位 点 ; @F' xF 高 频传 递 
特定 的 基因 ,形成 部 分 二 倍 体 ,而 F* xF- 要 么 产生 F' 但 不 转移 任何 基因 ,要 么 以 10” 
将 宿主 的 基因 按 显 序 转 入 爱 体 .但 受 体 仍 为 F - 。 所 转移 的 基因 是 不 同 的 。 

以 下 ' 因 子 为 媒介 将 特定 的 基因 转 弟 到 受 体 中 的 现象 就 称 为 性 导 (sexduction)。 


整合 在 宿主 染色 体 中 的 上 因子 
(a} 


{on | jc tsx 


| TSY 
(9) 过 


() 
lac™ tyx 
{on 


8- 11 FF' 冯 子 的 起 源 及 部 分 二 迟 体 的 形成 。 ( 仿 Grifiiths, A.J.F. a of An mh 
duction ie Conetic Analysis, Sth ed ,1993 .Fig.10- 15) 


.145 





第 八 章 


Jacob 和 Adelberg 发 现 了 F - iac 后 , 其 他 的 因子 又 先后 陆续 被 发 现 , 其 中 之 一 是 
抗 药性 质粒 , 也 称 为 R 因子 (resistance factor)。 当 时 日 本 已 使 用 抗菌 素 药物 十 几 年 之 
久 , 发 现 有 些 致 病菌 具有 对 抗菌 素 能 产生 抗 药 性 , 而 且 还 可 以 把 这 种 抗 药 性 转移 给 其 
他 敏感 性 菌株 。 T，Watanabe 和 T，Ukasawa( 1960 年 ) 经 研究 证 实 了 抗 药 性 传递 是 由 
于 一 种 新 的 附加 体 所 致 , 他 们 称 之 为 抗 性 转移 因子 (resistance-transfer factor，RTF), 即 
R 因子 。 结 构 如 图 8- 12 所 示 , 和 下 因子 的 结构 相似 , 不同 的 是 其 中 的 转 座 因子 ( 见 第 
23 章 ) 中 带 各 种 抗 药性 基因 , 故 可 产生 抗 药性 。 


1s3 





图 8-12 R 因子 的 结构 。 


四 、 重 组 频率 的 计算 


我 们 可 以 用 不 同 的 方法 来 计算 E.coli 的 各 基因 的 重组 频率 ,绘制 出 E.coli 的 染色 
体 图 。 下 面 将 介绍 3 种 思路 不 同 的 计算 方法 : 


1. 传递 等 级 绘图 


1956 年 , Wollman，Jacob 和 Hayes 发 表 了 E.coli K12 的 接合 和 遗传 重组 。 他 们 用 的 
两 个 亲本 分 别 为 ; 

rh: thr’ leu’ a lac’ gal’ (A gr mal* mil’ 

Rs thr” eu’ aa' lac” gal” (A): gr' ma mil- 

他 们 采用 了 两 组 选择 标记 (selected marker)， 一 组 是 thr ' leu * str', 也 就 是 说 重组 子 
中 一 定 含 有 thr * leu * str'， 即 双 交换 的 两 个 交换 点 一 个 必须 在 thr* leu* 的 左 侧 , 而 另 一 

个 必须 在 str' 的 左 侧 .第 二 组 是 gal 和 str', 那 么 双 交 换 的 两 个 交换 点 一 个 必须 在 gol” 

的 左 侧 , 务 一 个 必须 在 gal* 和 str' 之 间 ( 图 8- 13)。 实 验 是 这 样 进行 的 ,将 混合 后 的 细 
Wn ate it 选择 培养 基 是 在 基本 培养 基 中 加 了 Str 和 其 他 物质 ， 而 不 
加 Thr ,Leu 或 Gal 相应 酶 类 。 能 在 这 种 选择 培养 基 上 生长 的 菌株 一 定 是 thr * lew * stir 或 
gal stri', 而 其 他 标记 可 正 可 负 , 这 些 缘 属 非 选择 性 标记 (nonselected marker)。 将 三 六 
leu'st7 或 gal str 的 重组 子 再 经 选择 培养 基 ,如 在 基本 培养 基 中 加 人 各 种 相关 物质 ， 
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thrt leut azf to lact galt (A) ster Ayit atl* 








HFH 
F- i . 
thr™ le azr tor Jac gail” (A str Vl ati 
8- 13 HirxF" 杂交 传递 等 级 实验 中 双 交 措 发 生 的 位 点 。 

赛 8-4 HF x 下 "杂交 中 的 传递 等 级 

选择 标记 非 选择 标记 
thr* / leu am tor tac gal” (X) mal xyl mt 
hr ’ teu str 一 22 73 49 31 1 0 0 DO 
gol oat 75 15 174 7 - 0 0 





参考 Woliman，jacob 和 Hayes.1956 


惟独 不 加 Lac 相应 酶 类 ， 能 够 在 这 种 培养 基 上 生长 的 重组 子 是 thr* lac* stri 或 gal* 
lac' sr， 这 种 选择 培养 基 上 长 出 的 菌落 数 与 前 一 种 选择 培养 基 上 的 菌落 数 的 百分比 
就 是 各 种 非 选 择 性 标记 的 百分率 ( 表 8- 4 ) ,如 lac 的 非 选择 性 标记 的 百分率 为 


thr ' leu * str lac’ 
thr * leu * str' 
Wollman 等 的 实验 结果 ( 表 8 - 4) 表 明 各 非 选 择 性 标记 显示 了 不 同 的 等 级 , 离 选择 
标记 越 近 的 基因 ( 非 选择 标记 ) 出 现 越 高 ,反之 越 低 , myl' (D- 木 酮 糖 利 用 ) m4d (甘露 
醉 糖 ) 座 位 在 双 交 换 范 围 以 外 ,不 可 能 在 重组 子 中 出 现 , 故 重组 频率 皆 为 零 。 
既然 和 选择 标记 的 距离 不 同 显示 了 一 定 的 等 级 ,那么 反 过 来 我 们 通过 非 选择 标记 
重组 频率 的 测定 也 能 推断 出 遗传 距离 并 进行 作 图 。 


x 100% = 物色 


2. 中 断 杂 交 作 图 


1961 年 Jacob 和 Wollman 又 利用 中 断 杂 交 的 方法 建立 了 另 一 种 绘制 E.coli 物理 图 
谱 的 方法 。 他 们 将 大 x 严 -杂交 ,在 混合 后 不 同时 间 进 行 搅拌 ,以 使 接合 管 断裂 ,中 止 
染色 体 向 受 体 细胞 转移 。 越 是 排 在 前 面 的 基因 进入 受 体 的 机 会 越 高 ,反之 排 在 离 起 点 
较 后 的 基因 进入 受 体 的 机 会 越 低 , 因此 用 不 同时 间 来 中 断 杂 交 ， 就 能 推断 出 基因 的 顺 
序 ,他 们 所 用 的 亲本 是 : 
供 体 ， 电 下 当 thr'leu’ a ton' lac’ gal* 
受 体 : Fgr' thr len asi’ ion’ jec 80 
交配 后 在 不 同时 间 将 样品 搅拌 2 分 钟 , 然后 稀释 防止 重新 接合 , 再 把 它们 涂 布 在 
含有 链 霉 素 的 选择 培养 基 上 ，, 选 出 thr ' leu' st, 再 按 上 述 实 验方 法 测定 不 同时 间 中 断 
时 各 非 选 择 标记 的 频率 结果 如 表 8 - 5( 图 8- 12) 所 示 , "和 leu*' 是 选择 标记 , 首先 
进入 受 体 细胞 , 形成 部 分 二 倍 体 (partiolly diploid) , 即 细胞 具有 全 套 的 内 源 基因 和 部 分 
的 外 源 基因 ,经 双 交 换 形 成 重组 子 。azi' 约 在 杂交 后 9 分 钟 进入 受 体 并 重组 , 随 着 时 间 
的 增加 , 其 相对 重组 率 (ax? /thr*leu x 100%) 迅 速 升 高 ,这 是 由 于 时 间 延 长 ,重组 
的 机 会 增 大 了 ,20 分钟 左 右 达到 90% , 趋 于 平衡 ,不 再 上 升 。 这 一 频率 极 值 反 映 了 oz 
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和 thr* leu* 同时 重组 入 受 体 染 色 体 的 频率 ,因此 不 可 能 达到 100% ,而 且 和 选择 标记 相 
距 越 近 , 同 时 重组 的 机 会 也 越 高 。ton* 约 在 10 分 钟 进入 受 体 细胞 并 重组 ,20 分钟 后 相 
对 重组 率 接近 80% ;iac ' 约 在 17 分 钟 ,gal * 约 在 20 分 钟 进入 受 体 并 重组 , 以 上 特点 归 
纳 起 来 有 3 点 :9 不 同 的 非 选择 标记 进入 受 体 且 重组 的 时 间 不 同 , 但 都 是 稳定 的 ;名 各 
基因 的 重组 频率 随 着 时 间 的 增加 而 增加 ,直至 极 值 ;@ 按 时 间 硕 序 , 先 重组 和 后 重组 的 
基因 ,重组 率 的 极 值 在 逐步 减少 ;此 是 由 于 上 述 等 级 传递 所 致 。 


在 str' 接 合 后 体 中 Hf 
遗传 特征 出 现 的 频率 /?% 





10 20 30 40 $0 的 


E0 min 机 


Hr girs 





17min » 





图 8- 14 E.coli 的 中 断 杂 交 实验 。 ser 品系 的 F* 细胞 与 gr 品系 的 凡 杂交 。F- 细 脆 有 很 多 的 突变 ( 以 遗传 标记 

a, ton, lac 和 gal 来 表示 )，, 而 白 品系 的 相应 标记 都 是 野生 泄 的 。 当 两 种 细胞 混合 后 在 不 同 的 时 间 中 断 两 个 细 

胞 之 问 的 接合 ,然后 骨 分 别 接种 于 不 同 的 选择 培养 基 上 ,进行 检测 。 (a) 在 杂交 后 不 同时 间 各 标记 的 重组 频率 图 ; 

(b) 在 不 同时 间 标记 转移 的 图 示 。 ( 转 引 自 Griffiths A.JLF. et al. : An Inwoduction to Genetic Analysis, Sth ed ,1993， 
Fig. 10- 6) 





细菌 和 哈 获 体 的 遗传 重组 





于 8-5 Hfr x 下 "中断 杂交 中 不 同 标记 时 间 非 选择 标记 标记 的 重组 率 





取样 时 间 Amain 各 非 选择 标记 标记 的 重组 频率 /9% 
peu ar Lo oc gal* 
5 0 0 0 0 0 
10 100 12 3 0 0 
15 109 70 31 0 0 
20 100 83 ?1 12 2 
40 100 % 75 38 20 


二 


参考 Jacob 和 Wollman. 


根据 以 上 实验 ， 意 味 着 特定 基因 进入 受 体 的 时 间 和 该 基因 在 染色 体 上 的 排列 顺 
序 成 正比 例 关系 。 因 此 利用 中 断 杂 交 实 验 也 可 以 进行 E.coli 的 染色 体 作 图 (图 8- 
15)。 中 断 杂 交 作 图 的 结果 和 传递 等 级 绘图 的 结果 是 一 致 的 。 


< 


A Pe | 


thr leu ri ton lac gql 


图 8- 15 利用 中 断 杂 交 进 行 上 ,col 染色体 作 图 。 
3. 重组 作 图 一 E.coli 染色 体 连锁 图 


接合 重组 的 过 程 有 2 个 要 素 ,一 是 基因 要 能 在 供 体 、 受 体 分开 前 进入 受 体 细胞 ;二 
是 要 和 选择 标记 一 道 通过 双 交 换 整 合 到 受 体 的 基因 组 中 才能 稳定 地 表达 和 遗传 。 在 
原核 细胞 中 重组 并 非 发 生 在 两 个 完整 的 基因 组 之 间 ， 而 是 在 部 分 二 售 体 (partial 
diploid) 中 ,部 分 二 倍 体 或 部 分 合子 (merozygote) 也 称 半 合子 , 那 就 是 细胞 中 具有 完整 的 
基因 组 ( 称 内 基因 子 ) 和 来 自 供 体 的 部 分 基因 组 (外 基因 子 ,exogenote) (图 8- 16)。 若 外 
基因 子 和 内 基因 子 之 间 发 生 一 次 单 交换 ， 那么 产物 是 线 状 的 {图 8- 16 b), 不 仅 不 能 
复制 , 且 易 降解 , 所 以 是 不 稳定 的 ， 只 有 发 生 双 交换 时 (图 8- 16 c), 才能 产生 稳定 的 
环 状 重组 体 , 和 一 个 片段 ,同样 这 个 小 片段 也 将 被 降解 掉 。 

绘制 染色 体 图 就 必须 较 精确 地 计算 基因 之 间 的 距离 ， 中 断 杂 交 虽 然 能 以 转移 的 
时 间 来 确定 基因 的 顺序 和 距离 ,但 较为 粗放 ,在 2 分 钟 之 内 就 难以 精确 测定 。 同 时 测定 
重组 就 要 以 同等 机 会 进入 受 体 的 转移 DNA 来 进行 测定 ,但 由 于 交配 的 自发 中 断 ,这 就 
产生 了 一 个 自然 的 转移 梯度 , 越 是 排 在 后 面 的 基因 ， 转移 到 受 体 的 机 会 越 小 , 例如 供 
体 的 3 个 标记 排列 为 met ' arg * leu* ,可 以 预期 到 受 体 的 片段 分 配 如 图 8 - 17。 

不 难看 出 靠近 起 点 的 基因 在 接合 中 有 较 多 的 机 会 转移 。 因此 利用 转移 的 DNA 梯 
度 也 可 确定 基因 排列 的 顺序 。 

在 了 解 了 以 上 的 一 些 原 理 后 ， 就 有 可 能 以 相对 的 重组 频率 为 依据 来 构成 一 张 有 
意义 的 遗传 图 。 于 是 Jacob 和 Wallman 进行 了 HE H sr xF Pro jac pur” sir 杂交 实 
验 , 以 pur* str 为 选择 标记 ,以 pm lac -为 非 选择 标记 , 实际 上 就 是 含有 pro，ijec，pur， 
str 4 个 标记 的 等 长 片 眉 来 分 析 重 组 ,这 些 片 段 进入 受 体 的 机 会 是 相 同 的 。 当 将 pur "和 
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稳定 


图 8-16 


在 部 分 二 倍 体 中 外 基因 子 和 内 基因 子 之 间 的 重组 。 
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了 

PE 

+ 一 一 -一 
不 稳定 


{ 仿 Grifliths A.J.F.et 


al.: An Introduction io Cenelic Anakysis, Sth ed. 1993, Fig. 10— 12) 


Lentt argt nert 





3- 17 根据 自然 转移 的 梯度 所 预期 的 受 体 片段 的 
分 配 : 【〈 引 自 Br 作 hs A.].F. et at. : An lnuoduction to 
Genelic Analysis, Hh ed . 1993) 


距 很 远 的 基因 不 易 处 于 一 个 转移 片段 上 。 


五 、E.coli 环 状 染色 体 


sr 为 选择 标记 时 ,重组 有 四 种 类 型 .和 
真 核 生 物 的 重组 道理 相同 , 两 个 基因 相 
距 越 远 的 话 , 它们 之 间 发 生 交 换 的 机 会 
越 大 ， 反 之 越 小 。 在 四 种 类 型 中 str 
pur iac pro 发 生 的 机 会 应 最 小 ， 其 相 
对 的 重组 频率 为 
Pur lac_ pro x 100% = 22% 
pur 


分 母 pr 代表 str” pur* 的 所 有 重 
组 子 , 即 图 8- 18 的 到 种 类 型 。 此 重组 
值 可 以 表示 pur - lac 之 间 的 图 距 , 转移 
时 间 约 为 1 分钟 。 也 就 是 说 , 中 断 杂 交 
作 图 中 的 1 分 钟 距离 ， 相 当 于 22 
m.u.。 用 这 种 方法 对 短 距离 的 测定 是 可 
靠 的 , 但 不 能 用 于 远 距 离 的 测定 , 因 相 


F 因子 整合 到 E.coli 的 染色 体 上 有 20 多 个 不 同 的 整合 位 点 ， 而 且 整 合 的 方向 也 
可 不 同 ,这 是 由 宿主 染色 体 上 的 坊 的 位 置 和 方向 所 决定 的 。 这 样 染色 体 转移 的 起 到 和 
方向 也 都 不 同 ,因而 形成 了 不 同 的 品系 (图 8- 19)。 

不 同 品系 基因 的 顺序 反 过 来 也 说 明 E.coli 的 染色 体 是 环 状 的 ,否则 就 不 可 能 产生 
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Si pur! act prot HfrH 
RE 一 一 str purtlac pro™ 
SI pur™ fac pro F™ 
str purt jac+ pro! 
pep 
sir pur™ iac™ pro™ 
SI purt lac! prot 
本 Be ~ ——— st purtlactpro" 
SI pur™ lac™ pm 
SI Pur+ lac! prot 
XX x ~ SC > -if purt lac™ prot 
a a pe ee ed 


图 8- 18 。 白 日 sr XxF- pro” tar” pur ,以 stv pwr” 选择 标记 的 重组 类 型 。 
( 信 Criffiths 大 .Fe al. : An ntroduction to Genetic Analysis, Sth ed -1993, Fig.10- 13) 


这 种 情况 。 通 过 接合 人 们 将 获得 的 资料 已 绘制 出 E.coli 的 环 状 染色 体 (图 8- 20)。 


thr thr thr thr thr 
hi pro thi pro thi pro 1hi pro thi pro 
gb iac gt ac gly Joc gly ac gly lac 
his per phis pr phis por pis par his par 
gal gat gal gal gal 
H 7 2 3 312 


; iac { his gly thi thr pro 
thi gly his gal pur lac pro thr pro lac pur gal his gly thi thr FO cg 
| 
一 
H { 4 
gal his gly thi thr pro lac pru gly his gal pur lac pro thr thi 罗 orininT( 晤 先进 入 受 体 细胞 ) 
~ 


一 一 一 
了 7 加 ” 臻 育 基因 (最 后 进入 受 体 细 网 》 


图 8-19 。 .ooli 的 环 状 染 色 体 ，、 上 ;Ff 因子 处 于 染色 体 上 的 不 同位 点 ;下 :高效 重组 时 基因 转移 的 先后 顺序 不 同 。 
( 仿 Griffiths A.J.F.et al.: An bntroduction to Genetic Analysis, 50 od 1993,Fig.10- 8) 
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8-20 ”根据 接合 实验 所 作出 的 E.coli 的 址 传 图 谱 。 单 位 是 分 钟 , 起 点 处 为 零 分 钟 。 
( 转 引 自 Russell.P.J. :Genetics, 3rd ed .1992,Fig.?- 30) 


第 五 节 ”只 菌 体 染 色 体 的 连锁 和 交换 


一 、 败 菌 体 的 结构 和 形态 


哗 菌 体 有 三 种 不 同形 态 : 20 面体 无 尾 的 , 如 PM -~ 2; 20 面体 有 尾 的 , 如 SPO1; 丝 状 
的 如 M13。 有 尾 唆 菌 体 一 般 有 头 、 颈 核心 .类 、 尾 板 、 尾 丝 几 部 分 组 成 (图 8- 21)。 噬 菌 
体 的 遗传 物质 有 的 是 DNA, 有 的 是 RNA; 有 的 是 双 链 , 有 的 是 单 链 ; 有 的 是 线 状 , 有 的 
是 环 状 ( 表 8~ 6)。 

噬菌体 的 生活 史 分 成 两 种 途径 一 一 裂解 途径 (lytic pathway) 和 溶 原 途径 (]ysogenic 
pathway)。 仅 能 发 解 生长 的 噬菌体 叫 烈性 噬菌体 (viralent)。 溶 原 反 应 只 存在 双 链 DNA 
哈 菌 体 中 , 这 类 噬菌体 称 为 温和 性 噬 著 体 (temperate) , 它们 感染 细胞 质 , 并 不 复制 。 染 
色 体 整合 到 宿主 的 染色 体 中 ,此 时 的 唆 菌 体 称 为 原 唑 菌 体 (prophage)。 带 有 原 咽 菌 体 的 
细菌 称 为 溶 原 性 细菌 (lysogeny bacteria) , 因 它 可 导致 敏感 性 细菌 裂解 , 故 称 " 溶 原 ”。 
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于 8-6 几 种 病毒 染色 体 的 特点 





病毒 宿主 核酸 结构 染色 体 类 型 集 色 体 长 订 /km GC 含量 /% 
T- 偶数 噬菌体 。 E.coli 。。 双 链 DNA 。 线 环 ， 二 列 末端 60 35 
T7 E.coli 双 链 DNA 线 状 ;单一 顺序 12 特 
入 E. coli 双 链 DNA 。 线 状 ; 单 股 粘性 末端 16 49 
p22 沙门 氏 苦 。”” 双 链 DNA 线 状 ;单一 顺序 14 48 
X14 E.coli 单 链 DNA 环 状 1.8 A28 C24 T33 C18 
QB E.coli 单 链 DNA 线 状 1.4 A22 G24 U29 C25 
( 呼 肠 病 毒 ) “人 确 乳 动物 。 双 链 DNA 几 个 片段 8.3 A38 G17 U28 C17 
SV40 人 类 双 链 DNA 起 螺旋 环 1.7 41 
忌 和 血 病 病毒 鼠 单 链 DNA 几 个 片段 A25 G25 U23 C27 
烟草 花 叶 病毒 坦 草 单 链 DNA 线 状 A30 G25 U26 C19 


引 自 Peter 上 Russell: Genetics, 3rd ed .1972,Table 10.1 


T4 鸣 菌 体 的 成 分 ts 


DNA 头 






颈 部 
游 高 的 噬菌体 


中 轴 


外 蒜 


基 癌 





名 
Ti 尾 毕 
图 8-21 游离 状态 的 T4 噬 苦 体 和 感染 E.coli 时 的 过 程 。 

( 转 引 自 Grifliths A.J.F.et al .: An Introduction to Genetic Analysis, Sth ed .1993,Fig.10- 17) 


二 、 和 噬菌体 


1951 年 ]，Ledererg 的 妻子 Esther Lederberg 证 明了 j，Lederberg 和 Tatum 用 来 杂 
交 的 K12 中 有 原 噬菌体 ,并 命名 为 ,经 10 年 的 研究 搞 清 了 溶 原 化 的 实质 。 
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和 吗 菌 体 的 基因 组 长 达 50 kb. 共 61 个 基因 ,其 中 38 个 较为 重要 。 其 生活 史 如 图 
8 - 22 所 示 , 可 分 为 裂解 周期 和 溶 原 周期 。 细 菌 处 于 溶 原 化 状态 时 ,细胞 质 中 有 一 些 
Cf 基因 的 产物 Ci 蛋白 ( 见 第 18 章 ) .这 是 一 种 阻 遏 蛋 白 , 可 以 阻止 入 左 \ 右 两 个 早期 起 
动 子 的 转录 ,使 之 不 能 产生 一 些 复 制 及 细 移 裂解 的 蛋白 。X 的 DNA 随 着 宿主 的 染色 体 
复制 而 复制 .但 在 UV 诱导 下 Rec 蛋白 可 降解 CI 蛋白 ( 见 第 17 章 ) ,诱导 90% 的 细胞 烈 
解 。 有 时 和 也 可 自发 地 (10-5) 从 宿主 的 染色 体 上 游离 出 来 ,进行 复制 ,最 终 导 致 宿主 细 
胞 的 裂解 ,此 称 为 治愈 {eurng)。 游 离 在 细胞 质 中 的 入 可 以 进行 滚 环 复制 ,产生 多 个 拷 
贝 ,并 合成 头 部 和 尾部 蛋白 , 包装 成 完整 的 和 鸣 菌 体 , 使 细胞 裂解 , 释放 出 》 噬菌体 再 
感染 新 的 细胞 。( 图 8 - 22)。 因为 吗 菌 体 的 DNA 也 有 整合 在 染色 体 上 和 游离 于 细胞 
质 中 两 种 状态 ,所 以 也 称 做 附加 体 。 但 和 下 因子 不 同 ,》 哈 菌 体 有 细胞 外 形式 ,而 下 因 
子 无 细胞 外 形式 。 


2 © ) 溶 原 化 细胞 © 》 






束 
类 


图 8-22 温和 性 吹 菌 体 细胞 周 期 的 交 营 。 
( 转 引 自 Griffiths A.].F.et ofl. : An Introduclion lo Genetic Analysis, 5th ed. ,1993, Fig. 10— 26) 





细菌 和 噬菌体 的 遗传 重组 





(0) HXF-N Db) HFAXFT 


图 8-23 台子 诱导 的 机 再, 


在 E.coli K12 中 是 有 原 噬菌体 的 存在 。Jacob 和 Wollman( 1956 年 ) 发 现 了 合子 诱导 
(zygotic induction) 现象 , 并 利用 合子 诱导 确定 了 几 个 E.coli 染色 体 上 原 星 菌 体 的 整合 
位 点 ,他 们 发 现 盎 (A) x 了 -所 得 到 的 重组 子 频 率 要 比 所 x F(A) 或 Hf(X) x F(X) 
低 得 多 。 这 是 由 于 在 天 (A) x -的 杂交 中 , 原 器 菌 体 进入 无 阻 过 物 的 受 体 细胞 质 中 ， 
进行 大 量 复制 使 受 体 细胞 裂解 (图 8- 22b), 因此 不 易 得 到 重组 子 , 此 现象 就 称 为 合子 
诱导 。 现 在 我 们 再 回 过 头 来 查阅 一 下 传递 等 级 作 图 ,中断 杂 交 实 验 以 及 重组 作 图 都 是 
采用 上 x 严 -(A) 就 是 不 致 产生 合子 诱导 的 缘故 。 


三 、 噬 菌 体 的 基因 重组 


1936 年 F. M，Bumet 发 表 了 叭 苗 体 能 产生 突变 体 ,其 噬 菌 斑 的 外 形 和 野生 型 的 有 
明显 区 别 ,可 异 的 未 能 引起 重视 , 以致 噬菌体 遗传 学 延迟 了 10 年 才 得 以 建立 。 

1946 年 第 11 届 冷 泉 港 学 术 讨论 会 上 ,在 宣布 一 基因 一 酶 学 说 的 胜利 ,及 Ledem- 
erg ,Tatum 细菌 杂交 实验 报告 的 同时 ,Hershey 和 Luria 宣布 发 现 了 叭 菌 体 的 ,六 突变 ， 
Delbriick 和 Hershey 发 表 了 他 们 各 自发 现 的 噬菌体 重组 ,这 四 项 重大 的 发 现 分 别 在 
1958 年 和 1969 年 获得 了 诺 贝 尔 奖 。 后 两 项 的 发 现 有 力 地 推动 了 噬菌体 遗传 学 的 发 展 。 

噬菌体 的 基因 重组 和 细菌 不 同 ,而 和 真 核 的 重组 十 分 相似 。 杂 交 是 用 标记 不 同 的 
噬菌体 之 间 进 行 。 然 后 计算 重组 唉 菌 体 占 总 的 子 代 噬 菌 体 的 比例 来 确定 重组 值 。 一 般 
可 以 选用 2 ~- 4 个 基因 差异 的 叭 菌 体 来 混合 感染 细菌 。 首 先 把 不 同类 型 的 噬菌体 混合 
起 来 和 细菌 一 起 涂 布 在 固体 培养 基 上 ， 细菌 的 浓度 要 达到 可 以 长 成 菌 莹 (lawn) 的 
水 平 ， 哈 菌 体 的 浓度 要 很 稀 。 每 个 咽 菌 体感 染 一 个 细菌 ， 经 过 裂解 周期 ， 宿 主 细胞 
破裂 后 ， 释 放出 的 子 噬 菌 体 又 去 感染 周围 的 细菌 ， 结 果 在 菌 苔 上 形成 一 个 圆 形 清亮 
的 斑 ， 称 为 吃 菌 斑 (phague) ， 而 一 个 噬 菌 斑 来 自 最 初 涂 布 平板 时 的 一 个 噬 万 体 。 
史 菌 班 的 形态 必须 选择 容易 区 别 的 ， 以 表示 噬菌体 的 相应 表 型 。 单 个 的 哆 菌 体 只 能 
在 电镜 下 才 可 观察 其 形态 ， 突 变 引 起 其 形态 变化 没有 电镜 是 无 法 鉴别 的 , 但 突变 影 
响 到 生活 周期 ， 会 产生 不 同 的 噬 菌 班 ， 因 此 通过 噬 菌 斑 的 观察 我 们 很 容易 观察 基因 
型 的 变化 与 重组 。 ， 

Hershey 等 用 T2 噬菌体 的 两 个 不 同 表 型 特征 : 噬 菌 斑 的 形态 和 宿主 范围 来 进行 
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图 8- 24 


{c) 重组 


图 8- 好 
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hr* 和 和 '+ 混合 感染 E.coli 和 B/2 时 在 混合 菌 蔡 上 出 现 的 四 种 嘱 芋 斑 。 


( 转 引 自 Ruseell、 PI. :Genetics,31d ed.，1992,Fig.7— 20) 


hrx 吉 r' 的 杂交 。 





杂交 。 一 个 噬菌体 的 基因 型 是 +r， 另 一 个 
蜂 菌 体 的 基因 型 是 hr*。h': 表 示 宿 主 范围 
(hostrange) , 是 野生 型 ， 能 在 E.coli B 菌株 上 
生长 ，r 表示 快速 溶菌 (rapid lysis) ,产生 的 噬 
菌 斑 大 ， 边缘 清楚 。& 只 菌 体能 在 E.coli B 
和 B/2 品 系 上 生长 ，r* 产 生 小 而 边缘 模糊 的 
叭 菌 兽 ， 若 将 六 噬菌体 倒 在 含有 5,coli B 及 
B/2 的 菌 苦 上 ， 能 产生 透明 的 噬 戎 斑 ， 而 天 + 
因 只 能 裂解 E.coli B， 所 以 在 B 和 Bz2 的 混 
合 菌 苦 上 产生 的 噬 菌 斑 是 半 透 明 的 。 

杂交 时 及 : 和 hrr 混合 感 染 E.coli B 和 
B/2,， 在 B 和 B/2 混 合 菌 蔡 上 出 现 了 四 种 哈 
菌 斑 ( 表 8-7) (图 8-24) ,表明 hr 和 
h'r 之 间 有 一 部 分 染色 体 在 B 菌株 的 细胞 中 
进行 了 重组 ， 释 放出 的 子 噬 蓝 体 有 一 部 分 的 
基因 型 为 h*r* 和 +r。 我 们 利用 下 面 的 公式 
就 可 以 计算 出 和 两 个 位 点 的 重组 值 : 


hrri++hr 
总 哄 菌 斑 数 
此 重组 值 也 表示 两 个 连锁 基因 之 间 的 遗传 距离 。 


重组 值 = x 100% 





细菌 和 噬菌体 的 由 传 重 组 


束 8-7 jir'xh'r 混 合 感染 


二 ,co 了 和 B2 的 结果 
表 型 推导 的 基因 型 
透明 小 hr 
平 透 明 大 i 
半 透 明 小 hr* 
透明 大 hr 


四 、T2 的 环形 遗传 图 


Hershey 根据 hr* x h*r 的 杂交 结果 推测 T2 的 染色 体 是 线 状 的 ， 其 实 并 非 如 
此 。 在 完成 了 上 述 T2 杂交 实验 后 ，Hershey 又 分 离 出 了 许多 T2 噬菌体 ， 详 细 地 研究 
了 T2 噬菌体 的 遗传 重组 。 杂 交 结 果 如 表 8 -8 所 示 。 根 据 实验 的 结果 mm，m 和 ma 的 
连锁 图 (图 8- 26 ) 有 四 种 不 同 的 排列 方式 ,有 的 m,m, ms 居于 上 的 同人 出, 有 的 分 居 
两 侧 ,分 居 两 侧 的 情况 也 各 有 不 同 。 究 竟 那 一 种 是 正确 的 呢 ? 这 必须 要 进一步 掌握 x， 


n 入 


(a) 万 


(b) 上 1 h i 


图 8-26 贞 的 图 距 和 mm n,n 的 不 同 排 列 。 ( 仿 Griffiths A.J.F.et al, : An Int 
duction to Genetic Analysis, Sih ed , 1993. Fig. 10— 24) 


六 和 rp 相互 间 的 距离 才能 确定 。 进一步 通过 rar7 Xra’ sy 的 杂交 ,确定 其 排列 为 
ra-h- m ,再 通过 一 系列 的 杂交 结果 发 现 第 一 种 和 第 四 种 排列 都 是 可 能 的 ,Hershey 当 
时 无 法 判明 这 两 种 可 能 中 哪 一 种 是 正确 的 ,10 多 年 后 G. Streisinger 和 Edgar( 1964 年 ) 
研究 了 哈 菌 体 多 个 标记 基因 的 杂交 重组 , 才 判 断 出 T- 偶数 噬菌体 的 遗传 图 是 环形 
的 ,所 以 上 述 的 两 种 可 能 排列 都 是 正确 的 。 也 只 有 在 染色 体 是 环形 的 情况 下 ,才能 合 
理 理 解 Hershey 的 实验 结果 。T4 噬菌体 的 环形 遗传 图 如 图 8 - 27 所 示 。 
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8- 27 哗 菌 体 T4 的 遗传 图 谱 。 注 意图 的 外 周 所 示 的 是 相关 基因 簇 的 功能 。 单 位 是 tb。 


《 引 自 Russell,P.J. :Genetics,3rd ed ,1992, Fig.7 -31) (kb = 1000 碱 基 对 ) 


囊 8-8 Th 如 ,x Tih.r 厅 交 的 重组 率 





各 种 基因 型 的 百分比 /名 重组 中 /名 
人 he hr* hr hr 
hr xh*n 12 42 34 12 24 
hr xh*ry 5.9 56 32 6.4 13 
hr xh* rs 0.74 59 39 0.%4 1.7 
第 六 节 转 导 


有 的 噬菌体 能 将 一 个 细菌 的 遗传 物质 带 到 另 一 个 细 昔 中 这 一 过 程 就 称 为 转 导 
(transduction)。 转 导 有 2 种 : 普遍 性 转 导 (generalized transduction) 和 特异 性 转 导 


(specialized transduction)。 普 遍 性 转 导 的 哈 菌 体能 携带 供 体 染 色 体 上 的 任何 部 分 ,而 特 
异性 转 导 只 能 携带 细菌 染色 体 的 特异 部 分 。 


一 、 转 导 的 发 现 


1952 年 J .Lederberg 和 他 的 学 生 N. Zinder 在 鼠 伤 寒 沙门 氏 细 苹 《Salmonella iy- 





细菌 和 吃 薄 体 的 过 传 重组 


phimurium) 中 寻找 遗传 重组 , 所 用 的 方法 和 E.coli 的 杂交 实验 相似 。 他 们 用 phe- im- 
br x mef his 结果 获得 了 10 的 原 养 型 重组 子 (phe' wp' Wyr* met! his* ), 但 将 两 个 亲 
本 放 在 UU 形 管 的 两 臂 中 , 结果 也 能 同样 获得 重组 子 , 此 和 E.coli 杂交 是 不 同 的 , 于 是 
他 们 推论 以 上 的 杂交 并 不 需要 细胞 的 直接 接触 ,而 可 能 是 以 一 种 滤 过 性 因子 (及 ) 为 媒 
介 来 传递 遗传 物质 。 根据 FA 和 沙门 氏 细菌 中 的 温和 叭 菌 体 P22 之 间 具 有 以 下 平行 关 
系 而 推测 FE 因子 正 是 P22。 

(1)P22 的 侵 染 性 和 FA 的 能 力 都 可 被 一 些 水 解 酶 , 如 DNase 和 琵 蛋 白 酶 所 抑制 ; 

(2)FA 的 大 小 和 质量 与 P22 相同 。 

(3) 用 P22 抗 血清 或 加 热处理 都 可 以 使 P22 和 FA 失 活 , 且 失 活 速 率 相 同 ; 

{4)FA 和 P22 的 宿主 范围 相同 。 

就 这 样 他 们 发 现 了 与 转化 、 接 合作 用 不 同 的 细菌 传递 遗传 物质 的 第 三 种 途径 转 导 。 


二 ,普遍 转 导 


由 于 在 20 世纪 $0 年 代 沙 门 氏 菌 的 遗传 学 仍 是 未 知 的 领域 , 所 以 转 导 的 发 现 未 能 
得 到 发 展 。1955 年 E，Lennox 发 现 了 P1 叭 菌 体 可 在 E.coli 中 转 导 遗 传 物质 。 因 E.coli 
研究 得 较 多 ,所 以 Pl 的 转 导 就 可 以 得 以 发 展 . 转 导 噬菌体 是 怎样 产生 的 呢 ?1965 年 K. 
IKeda 和 J，Tomizawa 用 E.coli 的 P1 噬菌体 实验 男 答 了 这 个 问题 。 

现在 已 知 Pl 鸣 菌 体 的 DNA 为 双 链 线 状 ,宿主 为 E.coli, 它 既 有 溶 原 周期 又 有 裂解 
周期 ,Pl 的 特点 是 :四 感染 宿主 后 ,每 次 可 释放 100 个 子 代 叭 菌 体 ;@ 其 DNA 分 子 量 为 
66x 10 Da, 约 10nt; (3)P1 编码 一 个 核酸 酶 ,能 降解 DNA, 但 作用 较 慢 。 当 噬菌体 开始 
包装 时 ， 宿 主 的 DNA 大 部 分 成 为 分 子 量 为 10 ~ 1 Da 的 一 些 片段 , 因 P1 包装 不 严 





受 体 兰 


名 8- 28 普通 性 转 导 的 机 制 。 其 实 只 有 很 少 的 噶 菌 体 后 代 (171000) 带 有 供 体 基因 。 
( 转 引 自 Crifiths A.J.F. et al. : An lntroduction to Genetic Analysis, SIh ed - 1993,Fig.10- 29) 
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格 .其 中 约 1Z100 的 宿主 片段 可 能 会 被 错误 地 包装 到 喉 菌 体 中 , 称 为 偷渡"。 大 部 分 转 
导 颗 粒 中 含有 20x 1 ~ 25x 10Da 的 DNA, 外 源 DNA 片段 的 长 度 只 能 共 转 导 3% 的 遗 
传 距离 。 转 导 过 程 如 图 8- 24 所 示 ,噬菌体 感染 E.coli ac 后 ,进行 繁殖 ,同时 使 宿主 的 
DNA 降解 成 小 片段 ，P1 只 菌 体 包装 时 有 部 分 错误 地 将 宿主 的 DNA 包装 到 头 部 ,细胞 
裂解 后 一 并 释放 出 来 。 当 带 有 宿主 a* 基 因 的 转 导 颗 粒 再 去 感染 E.coli a” 时 , 因 其 不 
含 PL DNA ,所 以 不 能 复制 .繁殖 和 裂解 ,只 是 将 含 a* 的 DNA 片段 射 人 新 的 a” 受 体 ， 
经 双 交 换 发 生 重 组 使 a” 细 胞 转 导 成 a* , 带 有 a -的 片段 是 线 状 ,可 被 降解 掉 。 对 于 任 
何 特定 的 基因 来 说 ,大 约 以 10…: 的 频率 形成 转 导 颗粒 。 


转 导 频率 可 用 以 下 方法 来 计算 : 


受 体 -人 
pl 全 供 体 -下 


本 { 扇 防 错 上 co 导 子 》 
收集 子 代 a 
LR co) 噬菌体 菌 兰 计数 哄 菌 班 


(完全 培养 茶 》 





因 转 导 颗粒 不 能 裂解 ,所 以 不 形成 噬 菌 斑 ,因此 盆 染 受 体 总 的 Pl 应 为 吹 菌 更 数 加 
转 导 子 数 。 故 转 导 频率 为 : 


家 -~ 转 导 子 数 _ 一， 转 导 子 数 _ 
转 导 频率 = 得 琳 受 体 的 61 频 粒 数 x 100% = 原 茵 更 娄 + 转 导 于 数 x 100% 
三 、 共 转 导 


一 个 以 上 的 基因 间 时 被 转 导 的 现象 称 为 共 转 导 (contransduction)。 共 转 导 也 可 用 来 
作 图 。 中 断 杂 交 实 验方 法 复杂 , 且 结果 不 精确 , 重组 作 图 构建 交互 突变 的 品系 也 很 不 
容易 ,而 采用 共 转 导 的 方法 既 简 单 又 精确 ,同时 无 须 构建 交互 突变 的 供 体 、 受 体 品系 。 
由 于 转 导 的 片段 较 短 ,一般 不 能 共 转 导 3 个 基因 ,因此 可 以 提供 紧密 连锁 的 资料 , 现 以 
供 体 为 thr* Jeu* azi* E.coli, 受 体 为 thr- leu- ani' ,用 Pl 进行 转 导 ,结果 如 表 8-9 所 示 ， 
如 果 两 个 标记 离 得 很 近 , 那么 共 转 导 的 可 能 性 就 大 , 若 离 得 较 远 那么 共 转 导 的 可 能 性 
就 小 。 当 jeu * 为 选择 标记 时 az 共 转 导 的 频率 为 50% ,而 必 * 仅 为 20%% ,可 见 这 三 个 
基因 中 ieu' 离 azi 较 近 , 按 此 它们 有 

两 种 可 能 的 排列 ; thr leu az 

thr nt leu 


为 了 进一步 搞 清 这 两 种 排列 中 哪 已 知 正确 ， 只 要 知道 由 离 jew 和 azi 的 远近 便 
可 知晓 ,所 以 再 进行 第 二 组 实验 ( 见 表 8- 9)。 当 以 thr* 为 选择 标记 时 jeu* 的 共 转 导 频 
率 高 于 azi, 说 明 thr 离 js 较 近 ,也 就 是 第 一 种 排列 是 正确 的 。 我 们 还 可 以 用 实验 来 确 
定 一 下 这 一 结论 。 假 设 第 二 种 排列 是 正确 的 ,那么 当 我 们 选择 如: 和 leu :为 标记 时 , 夹 
在 中 间 的 标记 除 存在 双 交 换 之 外 , 应 以 很 高 的 频率 共 转 导 。 但 实验 结果 正好 相反 , ax 
的 共 转 率 为 零 ,说 明 这 一 假设 不 能 成 立 ,而 只 有 第 一 种 排列 是 正确 的 。 

用 普遍 性 转 导 来 作 图 , 常 借助 于 2 个 或 3 个 因子 的 转 导 实验 , 经 分 析 转 导 子 存在 





细 奖 和 哈 菌 体 的 遗传 重组 


或 缺少 哪些 供 体 标记 。 如 由 a* 5b'* 供 体 转 导 给 a 5 受 体 ,可 产生 a'b.a b， 和 a'b'* 转 
导体 ,我 们 选择 a* 或 b* 就 可 以 确定 这 两 个 基因 连锁 距离 ,公式 为 ; 


球 8~9 P1 共 转 导 实验 结果 
实验 选择 标记 非 选择 标记 
l eu ar : 3009 ihr ”: 2 扎 
2 hr er ” 3% 
3 thr* leu an :0% 


RR -= -单个 转 导 子 数 x 1009 


总 转 导 子 数 
当 我 们 选择 标记 为 a* 时 ,公式 为 
RE, = RS 1009% 
a'bta'b’ 
当 我 们 选择 标记 为 8* 时 ,公式 为 
RE -一 中 数 . x 100% 
"abr:+ra’b’ 

由 于 产生 转 导 子 是 概率 很 低 的 随机 事件 ， 加 上 噬菌体 能 携带 细菌 的 DNA 的 总 量 
受 其 头 部 的 大 小 容量 所 限制 , 所 以 无 论 是 a* 还 是 5* 被 错误 地 包 在 噬菌体 头 部 的 机 
会 和 它们 的 距离 成 正比 。 若 一 些 基因 耻 离 十 分 近 , 可 以 同时 包 在 转 导 只 菌 体 中 的 话 就 
会 产生 的 e+ b* 共 转 导 。 两 个 或 多 个 基因 的 共 转 导 是 紧密 连锁 的 一 种 很 好 的 指标 。 两 
个 共 转 导 基 因 之 间 的 距离 可 以 通过 转 导 来 确定 ,建立 精细 的 结构 图 。 


四 、 特 异性 转 导 


特异 性 转 导 又 称 局 限 性 转 导 (restricted transduction) ,是 由 J. Lederberg 和 他 的 学 生 

所 开拓 的 。 他 们 设计 了 一 个 实验 ， 目 的 是 想 了 解 和 噬菌体 是 否 像 P22 那样 将 供 体 的 
基因 传递 给 受 体 。 结 果 发 现 了 另 一 种 机 制 的 转 导 。 他 们 将 此 外线 诱导 野生 型 E.coli 
Ki2 (入 ) gal 中 的 原 噬菌体 , 使 细胞 裂解 , 收集 裂解 液 去 感染 非 溶 原 的 品系 , 结果 在 
基本 培养 基 上 选择 到 10” gal* 的 转 导体 。 进 一 步 发现 :中 这 些 转 导 子 是 溶 原 的 ,具有 
“免疫 力 ”， 说 明 哈 菌 体 已 进入 受 体 的 染色 体 上 。 @gal'* 转 导 子 遗传 特点 不 稳定 ， 
有 1% ~ 10% 又 变 成 gal" ， 表 明 它 又 失去 了 Mgal* ， 因 此 推论 Agal ' 是 插入 到 受 体 的 
染色 体 中 ,而 不 是 通过 双 交 换 而 产生 的 。 实 际 上 呈 有 插入 ,又 有 双 交 换 。 不 稳定 的 部 分 
确实 由 整合 . 环 出 或 切 高 所 造成 。G@Jegal ' 转 导 子 在 细菌 裂解 时 不 能 产生 成 熟 的 噬菌体 ， 
即 缺失 - 取代 颗粒 (deletion-substitution particles)。 

现 已 知道 叭 菌 体 和 E.coli 之 间 有 一 个 同 源 的 特定 位 点 叫做 附着 位 点 (attachment 
sitle) ， 简 写 为 att。E.coli DNA 上 的 称 为 auB8 (又 叫 atX) ,由 B、0、 B' 三 个 序列 
组 成 。B 是 Bacteria 的 缩写 ;， 和》 噬菌体 DNA 上 的 称 ozP， 由 了 、0、 P' 三 个 序列 组 成 

( 见 第 17 章 ) ,，P 是 Phage 的 缩写 。 正 常 的 X 染色 体 可 通过 ad 位 点 整合 到 E.coli 的 
染色 体 中 ， 呈 原 噬 菌 体 状 态 (图 8 - 29a) ， 进 入 溶 原 周期 。 在 紫外 线 的 诱导 或 自发 
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图 8-29 只 落体 的 LFT 和 HFT 以 及 Xdg ,Adbio 的 形成 。 





细菌 和 鸣 苗 体 的 遗传 重组 


治愈 时 ，X 染色 体 又 可 以 切 离 出 来 ， 但 切 离 有 两 种 情况 ， 一 种 是 正常 的 切 离 ， 切 高 
出 的 基因 组 是 完整 的 ， 另 一 种 是 非 正常 切 离 ， 将 of 位 点 附近 的 基因 gal 或 hio 错误 
地 环 出 ， 而 将 本 身 的 DNA 部 分 片段 遗留 在 E.coli 的 基因 组 中 (图 8- 29a 和 e)。Xdg 
(Xdgal) 是 指 带 有 gal 基因 的 缺陷 型 和 ， 其 尾部 基因 本 丢失 ， 不 能 复制 ; Xpsgol 表示 带 
有 gal 基因 的 另 一 种 缺陷 型 、,， 仅 丢失 了 b 区 ， 菌 体 仍 然 裂解 ， 形 成 蜂 菌 斑 ，“P” 
表示 噬 菌 斑 (plague )。Xdbio ， 表 示 带 有 宿主 的 bio 基因 ， 而 丢失 了 反 终止 蛋白 基因 
N， 故 不 能 形成 次 菌 斑 ;pbio 是 表示 带 有 5io， 而 丢失 了 im 和 xis 基因 ， 这 两 个 基 
因 和 整合 有 关 ， 不 影响 裂解 ， 故 可 以 形成 噬 菌 斑 。 正 常 的 入 因 其 未 携带 gal'* 或 
bio， 所 以 它 侵 染 gal - 或 bio- E.coli 时 ， 不 能 使 它们 转 导 成 野生 型 (图 8 - 29b) ; 
Adg 侵 染 gal “菌株 时 可 以 通过 两 种 不 同 的 途径 进行 转 导 (图 8- 29e) ; 一 种 是 通过 
整合 形成 部 分 二 倍 体 ， 这 种 转 导 子 不 稳定 ， 可 因 入 的 切 离 、 丢 失 而 又 回复 成 ga * 品 
系 。 另 一 种 是 通过 》 携带 的 gaf+* 和 受 体 的 基因 gal - 进行 同 源 配对 ， 经 双 交 换 ， 产 生 
重组 的 转 导 子 ， 这 种 转 导 子 较为 稳定 。 由 于 Xdg 多 不 能 复制 ， 经 诱导 使 细胞 裂解 
后 ， 只 能 释放 出 1 个 Xdg 去 感染 受 体 ， 转 导 的 频率 较 低 (小 于 10*) ， 故 称 为 低频 
转 导 《low-frequency transduction, LFT) 。 

当 带 有 gal * 的 Xdg 感染 E.coli sa - (和 ) 时 ， 可 通过 两 种 不 同 途径 形成 双重 溶 原 
(doublelysoge) 细菌 ， 一 种 是 通过 整合 ， 另 一 种 是 通过 ds 和 已 整合 的 正常 之 间 
通过 单 交换 进行 同 源 重组 所 组 成 。 双 重 溶 原 菌 的 染色 体 上 含有 一 个 正常 的 和 可 提供 
给 Xdg 复制 所 需 的 一 切 物质 ， 因 而 入 和 Xde 同步 大 量 复制 ， 直至 细胞 裂解 释放 出 
来 ，、 感染 敏感 性 细菌 可 形成 噬 菌 更 ， 噬 蓝 斑 数 既 表示 正常 入 数 ， 也 表示 Xdg 的 总 
数 。Xdg 可 感染 E.coli ga - 受 体 ， 进 行 转 导 。 由 于 一 个 细胞 能 释放 出 比 LFT 多 得 多 
的 Xdg ， 所 以 转 导 频率 较 高 ， 故 称 为 高 频 转 导 high-feequency transduction, HFT) 。 
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第 九 章 
遗传 物质 的 分 子 结构 和 性 质 


基本 概念 


DNA 和 RNA 大 分 子 是 由 多 个 核 车 构成 ,每 个 核 苷 酸 义 是 由 一 个 戊 糖 和 4 种 碱 基 及 一 个 克 酸 基 园 
构成 的 。 

DNA 分 子 含有 腺 晨 吟 . 鸟 了 叭 、. 胞 旷 喧 和 胸 舟 喀 院 。RNA 分 子 含有 腺 呵 叭 、 鸟 天 叭 、 胸 说 喧 和 
尿 喀 啶 。 

DNA 分 子 含有 两 条 多 核 苷 酸 链 , 此 链 以 氧 键 相连 (A= 了 T, Gm=C) 形成 双 螺 旋 。 双 螺旋 的 直径 是 
2nm, 每 个 螺旋 有 10 个 碱 基 对 ,每 个 碱 基 对 的 间距 为 0.34nm。 

双 螺 旋 DNA 有 三 种 主要 的 不 同 构象 ,A,B 和 2- DNA, 生 理 条 件 下 多 呈 了 B-DNA 型 。 

汲 螺 旋 中 碱 基 互补 为 半 保 留 复制 提供 了 前 提 。 

复 性 动力 学 可 以 用 来 测定 原核 生物 的 分 子 量 , 鉴别 重复 颖 序 和 单一 钥 序 。 不 则 的 生物 变性 曲线 
不 同 。 直 核 生 物 的 DNA 复 性 范围 大 于 状 核 生物 。 

复 性 动力 学 为 各 种 杂交 以 及 PCR 技术 奠定 了 理论 基础 。 

在 孟 德 尔 发 现 遗 传 法 则 之 后 不 久 于 1868 年 瑞士 青年 生物 化 学 家 J.T.Miescher 发 现 细胞 核 中 合 
有 一 种 富有 磷 的 酸性 物质 ,定名 为 核 宗 (muclein) ,后 来 称 为 核 柄 。 他 的 这 项 重大 发 现 和 遗传 法 则 的 命 
运 相同 , 没有 受到 人 们 的 重视 , 直到 20 世纪 30 年 代 末 ,人们 才 忱 渐 将 核 歧 化 学 的 研究 和 细胞 的 功能 
联系 起 来 , 1944 年 0.T.Avery 等 发 表 了 “诱导 肺炎 球 蕊 类 型 转化 的 物质 的 化 学 特性 研究 ”这 篇 划时代 
的 成 果 论 文 ,第 一 个 证 实 遗 传 物 质 是 DNA ,但 在 这 以 前 较 流 行 的 观点 认为 蛋白 质 是 遗传 物质 。 


第 一 节 ”核酸 是 遗传 物质 


早 在 1883 ~ 1889 年 间 提 出 种 质 学 说 的 Weismann 就 预言 道 ,* 遗 传 物质 是 具有 特定 
分 子 结构 的 化 合 物 ”。 在 证 实 DNA 和 RNA 是 遗传 物质 之 前 很 长 的 时 间 里 ,遗传 学 家 们 
认识 到 ,遗传 物质 这 种 特殊 的 分 子 必须 具备 以 下 基本 特点 。 

(1) 它 必 须 稳 定 地 含有 关于 有 机 体 细胞 结构 ,功能 发育 和 繁殖 的 各 种 信息 ; 

(2) 它 必须 能 精确 地 复制 ,这 样 后 代 细 胞 才能 具有 和 亲民 细胞 相同 的 信息 ; 

(3) 它 必须 能 够 变异 。 如 果 没 有 变异 (如 通过 突变 和 重组 ) 生 物 就 不 能 改变 、 适 应 ， 
进化 也 不 会 发 生 。 

从 19 省 纪 中 期 到 20 世纪 初 ,科学 家 们 都 认为 遗传 物质 是 蛋白 质 ,19 世纪 后 期 ,人 
们 在 显微镜 下 观察 到 了 染色 体 。20 世纪 的 前 和 年 A.Kossel，P.A.Levene 和 WW.Jones 
通过 化 学 分 析 , 发 现 脱氧 核糖 核酸 (DNA) 的 化 学 组 成 ,但 却 不 知道 DNA 是 构成 基因 的 
化 学 物质 。 先 天 性 代谢 障碍 的 发 现 以 及 一 基因 一 酶 学 说 的 提出 ( 见 第 8 章 ) 明 确 了 基因 
和 和 蛋白质 的 对 应 性 ,使 人 们 考虑 到 基因 在 信息 上 与 其 产物 相关 。 





遗传 物质 的 分 子 结构 和 性 质 


一 、 遗 传 物质 的 发 现 


1928 年 英国 Frederiek Grifth 的 转化 实验 导致 了 遗传 物质 的 发 现 。 他 所 用 的 肺炎 
双 球菌 (Streptococcts pneumoniae) 是 一 种 光滑 型 (S 型 ) , 在 其 细胞 壁 的 外 面 有 一 层 多 糖 
的 莱 膜 ，S 型 双 球菌 感染 小 鼠 会 导致 小 鼠 患 败血症 而 死亡 , 但 加 热 杀 死 5 型 双 球菌 后 
再 感染 小 鼠 是 不 会 引起 患 病 。R 型 肺炎 双 球 菌 的 外 面 没 有 蔷 膜 故 称 为 粗糙 型 , R 型 菌 
感染 小 鼠 是 不 会 引起 小 鼠 的 死亡 , 但 如 果 将 R 型 菌 和 加 热 杀 “ 死 ” 的 $ 型 菌 混合 后 感 
染 小 鼠 能 引起 小 鼠 死 亡 ( 图 9- 1), 并 在 其 心血 中 检 出 有 活 的 $ 型 细菌 。Gri 秃 th 认为 实 
验 的 结果 是 由 于 那些 加 热 杀 死 的 $ 细菌 的 存在 导致 那些 活 的 R 细菌 发 生 转 化 作用 
(transformation) ,从 而 使 R 型 恢复 了 生成 英 膜 的 能 力 。 三 年 后 发 现 只 需 有 加 热 杀 死 的 S 
细菌 的 存在 ,也 可 导致 R 型 双 球菌 在 体外 发 生 转 化 。 又 过 了 两 年 ,进一步 证 明 只 需 对 S 
细菌 的 提取 液 加 到 生长 着 的 R 型 细菌 培养 物 中 ,同样 也 能 发 生 转 化 。 那 么 提取 物 中 究 
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图 9-1 肺炎 双 球 菌 的 转化 实验 。 


竟 是 什么 物质 使 S 细菌 发 生 转 化 呢 ? Griffith 最 初 认为 “接种 物 中 的 死 细 菌 可 能 提供 了 
某 些 特异 的 蛋白 质 为 食料 , 使 R 型 细胞 能 制造 医 膜 " 还 有 人 提出 : 病毒 学 说 和 感染 性 
诱 变 因 素 等 假设 .0swald Avery,C.M.Macleod 和 MM.Meccarty 在 前 人 工作 的 基础 上 ,经 过 
了 十 年 的 努力 , 终于 完成 了 体外 转化 实验 ,和 弄 清 了 这 种 转化 因子 的 化 学 本 质 是 DNA， 
而 不 是 蛋白 质 或 其 他 的 大 分 子 。 他 们 将 $ 区 加 热 杀 死 后 ,分离 提 取 多 糖 、 脂 类 、RNA、 
蛋白 质 、.DNA 等 分 别 加 入 R 菌 中 ,培养 后 , 仅 加 入 S 区 DNA 的 RI 发 生 转 化 ,产生 了 R 
和 S( 图 9-2)。 同 时 他 们 还 用 不 同 酶 来 处 理 提取 物 , 观 察 对 实验 的 影响 ,结果 仅 在 DNA 
中 加 入 一 种 使 DNA 降解 的 酶 时 就 不 能 发 生 转 化 了 。 酶 的 加 入 不 仅 是 一 种 反 证 ,同时 也 
说 明 即使 在 DNA 不 纯 的 情况 下 , 比如 带 有 少量 的 蛋白 等 ,也 能 雄辩 地 证 明 使 RI 发 生 
转化 ,产生 SI 的 因素 惟有 DNA ,而 不 是 任何 别 的 物质 。 但 当时 人 们 仍 不 相信 这 一 结 
论 , 这 是 由 于 ;人 名 虽然 R.Feulgen (1924 年 ) 已 证 明了 DNA 是 染色 体 的 主要 组 分 之 一 ， 
但 人 们 仍然 认为 遗传 和 染色 体 上 的 蛋白 质 有 关 。 因 认为 蛋白 分 子 量 大 , 结构 复杂 , 其 
中 二 十 种 氨基 酸 不 同 的 排列 组 合 将 是 个 天 文 数字 , 可 以 作为 一 种 遗传 信息 , 且 在 不 同 
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图 9-2 0.Avery 等 的 体外 转化 实验 。 


生物 体 中 的 同 源 蛋 白 之 间 在 结构 的 特异 性 上 存在 着 极 大 的 差异 。 而 DNA 分 子 量 小 ,只 
含 4 种 不 同 的 碱 基 , 人 们 一 度 认 为 不 同 种 的 有 机 体 的 核酸 只 有 微小 的 差异 , 因而 形成 
一 种 观念 ,基因 和 染色 体 的 活性 成 分 是 蛋白 质 。@ 认 为 转化 实验 中 DNA 并 未 能 提 得 很 
纯 , 还 附 有 其 他 物质 ,可 能 正 是 这 些 少 量 的 特殊 蛋白 在 起 转化 作用 。 当 时 人 们 难以 忘记 
20 年 前 著名 的 生化 学 家 Willstatter 由 于 不 能 将 酶 提纯 而 错误 宣称 酶 不 是 蛋白 的 沉痛 教 
训 , 联 心 重 蹈 覆 梳 的 心理 增加 了 人 们 对 Avery 等 实验 结果 的 怀疑 。 加 也 有 人 认为 即使 
转化 因子 确实 是 DNA, 但 也 可 能 DNA 只 是 对 英 膜 形成 起 着 直接 的 化 学 效应 ,而 不 是 充 
当 遗 传 信息 的 载体 。 由 于 以 上 原因 Avery 的 重大 发 现 却 未 能 引起 人 们 的 重视 ,即使 到 
1949 年 Hotchkiss 证 实 了 和 和 芋 膜 无 关 的 细菌 性 状 也 能 转化 ， 用 实验 证 明了 DNA 已 提 得 
很 纯 , 其 中 看 白质 的 污染 已 降 到 0.02% , 这 种 纯 的 DNA 仍 可 转化 , 且 纯 度 越 高 转化 效 
率 也 愈 高 ,但 仍 未 能 改变 人 们 的 观点 ,直到 1952 年 Hershey-Chased 实验 发 表 才 使 人 们 
信服 DNA 是 遗传 物质 。 


二 、Hershey-Chase 的 尾 菌 体 实验 
Avery 及 其 同事 的 体外 转化 实验 是 十 分 精确 和 严密 的 , 但 很 多 的 科学 家 仍 不 相信 


DNA 是 遗传 物质 ,所幸 的 是 在 Avery 去 世 (1955) 前 , 终于 在 1952 年 由 于 Hershey-Chase 
的 实验 使 DNA 是 遗传 物质 的 结论 得 到 了 进一步 的 证 实 。 这 -突破 性 的 实验 是 受到 
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图 9-3 Hershey-Chase 的 噬菌体 民 滩 实验 。 


T.F.Anderson 两 项 发 现 的 启发 , 即 1949 年 Anderson 发 现 将 T- 偶数 噬菌体 大 液 骤然 用 
蒸 饮水 稀释 , 使 其 受到 渗 震 作用 时 , 噬 昔 体 释放 出 DNA( 图 9- 3) 留 王 头 部 中 空 的 噬 菌 
体 的 空 壳 ; 噬菌体 用 尾部 吸附 到 细菌 表面 上 ,形成 动力 学 不 稳定 的 联结 ,用 组 织 搅 碎 器 
剧烈 搅拌 就 可 以 阻碍 侵 染 作用 。Heriott {1951) 发 现 这 种 释放 了 DNA 的 哈 菌 体 空 壳 
可 吸附 到 细菌 上 。 这 些 发 现 为 噬 菌 感染 实验 打下 了 基础 。 当 时 已 知 T2 噬菌体 是 由 蛋白 
质 外 壳 和 内 部 的 DNA 组 成 。 蛋 白质 中 含有 硫 而 不 含 磷 ，DNA 中 含 磷 而 不 含 硫 ， 所 以 
Hershey 等 分 别 用 同位 素 5S 和 XP ,来 标记 TT 的 蛋白 外 壳 和 DNA。 他 们 首先 将 T2 噬 菌 
体 分 别 感 染 在 含有 ?2P 和 2#S 培养 基 中 的 两 组 有 ,co 细胞 裂解 后 分 别 收 集 裂 裂 菌 液 , 经 
标记 后 再 分 别 感染 5.coli, 感染 后 培养 10 分 钟 , 用 Waring 氏 搅 拌 器 剧烈 搅拌 使 吸附 在 
细胞 表面 上 的 噬菌体 脱落 下 来 ,再 离心 分 离 ,细菌 是 在 沉淀 中 ,而 游离 的 购 菌 体 悬 浮 在 
上 清 液 中 。 经 同位 素 测定 ,上 清 液 中 %S 的 含量 为 80% ,沉淀 中 含量 为 20% ,这 表明 蛋白 
质 的 外 壳 脱 落下 来 ,并 未 进入 细胞 中 ,沉淀 中 的 20% 可 能 由 于 少量 的 噬菌体 经 搅拌 后 ， 
仍 吸附 在 细胞 上 所 致 。 而 *P 相反 在 沉淀 中 含有 70% ,而 在 上 清 液 中 仅 有 30%。 表 明史 
菌 体感 染 细菌 后 将 带 有 ?2P 的 DNA 已 注 人 细胞 中 ,可 能 还 有 少 部 分 唾 菌 体 尚未 将 DNA 
注 人 宿主 就 被 搅拌 了 下 来 , 所 以 上 清 液 中 约 有 30% 的 *P( 图 9- 4)。 这 个 实验 的 结果 ， 
进一步 证 实 DNA 是 遗传 物质 ， 而 不 是 蛋白 质 。 鉴 于 当时 有 许多 研究 者 已 开始 注意 到 
DNA， 因 此 和 Avery 的 时 代 不 同 ， 他 们 的 结论 很 快 得 到 了 承认 ，Hershey 也 因此 荣获 了 
1969 年 诺 贝 尔 医 学 生理 奖 。 


三 、RNA 也 是 遗传 物质 


大 部 分 生物 的 遗传 物质 是 DNA, 但 也 有 某 些 病毒 , 如 烟草 花 叶 病毒 (tobacco mosaic 
vims ,TMV) ,其 遗传 物质 是 RNA。 

烟草 花 叶 病毒 是 简 状 的 (图 9- 4) 直 径 为 18nm, 长 度 为 300nm。 由 2130 个 蛋白 亚 基 
构成 外 这 ,环线 着 一 个 RNA 分 子 核心 。 把 TMYV 放 在 水 和 葵 酚 中 震荡 ,就 可 以 把 病毒 的 
蛋白 质 部 分 和 RNA 分 开 , 也 可 由 这 分 开 的 两 部 分 重新 组 合成 有 感染 力 的 病毒 。 1956 年 
A.Gierer 和 GCG.Schraman 发 现 从 TMY 分 离 出 的 RNA 也 能 侵 染 植物 , 产生 上 典型 的 TMV 所 
致 的 病 斑 , 如 用 RNA 酶 处 理 , 则 RNA 就 失去 感染 能 力 。 而 分 离 出 的 蛋白 部 分 无 这 种 感 
染 力 。 这 个 实验 的 结果 证 明了 TMY 的 遗传 物质 是 RNA, 而 不 是 蛋白 质 。1957 年 美国 的 
Heinz Fraenkel-Conrat 和 B.Singre 用 实验 进一步 证 实 了 这 一 结论 。 他 们 从 TMY 中 分 离 出 
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图 9-4 ”烟草 花 叶 病 毒 的 形态 结构 .蛋白质 亚 芭 环 绕 善 螺旋 状 的 RNA 核心 。 
( 转 引 自 Rossel ,P.J:CGenetics ,3rd ed .1992, Fig.9— 8} 


两 个 不 同 品 系 : M(masked strain) 和 HR(Holmes ribgrass strain), 它们 感染 植物 产生 的 
病 病 形态 不 同 (图 9- 5)。 若 将 M 和 HR 品系 重建 ， 郧 将 两 种 病毒 蛋白 质 外 壳 豆 换 一 
下 ,可 重建 成 “杂种 ”TMV, 它们 仍 具 有 感染 能 力 , 所 产生 的 病 斑 形态 和 “杂种 ”TMY 的 
RNA 一 致 ， 而 和 和 蛋白质 无 关 。 由 此 看 来 病 斑 的 遗传 信息 不 是 由 蛋白 质 传递 的 而 是 由 
RNA 来 传递 的 ,根据 以 上 实验 可 以 得 出 结论 核酸 是 遗传 物质 。 





图 9-$ 烟草 花 叶 病毒 的 重建 实验 .4 引 自 Russell.P.]:Genetics,3rd ed., 1992,Fig, 9-9) 
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第 二 节 DNA 和 RNA 的 化 学 组 成 及 双 螺 旋 模 型 


一 、DNA 和 RNA 的 化 学 组 成 


DNA 和 RNA 是 生物 大 分 子 之 一 ,分子 量 至 少 在 几 千 个 Da。 核 酸 经 水 解 成 单 核 苷 


酸 (nucleotides) , 单 核 背 酸 由 磷酸 基因 (phosphate group) 和 核 车 (nucleotide)。 核 将 含有 成 
糖 (pentose) 和 碱 基 (base)。 在 DNA 中 成 糖 是 D - 2- 脱氧 核糖, 碱 基 是 A、T.G 和 Ce 而 


水 解 磷酸 基 团 脱氧 核 精 (DNA 中) 
成 核 精 { 


核酸 一 > 单 核 华 酸 
核 精 (RNA 中 ) 


核 苷 


碱 基 





图 9-6 核糖 的 化 学 组 成 。 
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2 | ee Da 图 9- 7 核糖 和 脱氧 核 精 的 结构 。RNA 和 
ei Ty 2 DNA 的 戊 精 其 差异 在 于 第 二 个 碳 原子 上 的 基 
[Ce Went 团 ,前 者 是 羟基 ,后 者 是 拨 原子 。( 引 自 Russcll， 
OH OH OH P.J:Genetics,3rd ed. ,1992, Fig. 9 ~ I0) 
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图 9-8 在 DNA 和 RNA 中 含 氮 城 其 的 结构 。 有 复合 环 的 是 大 哈 (上 》 , 单 环 的 是 喀 啶 ,二 者 的 差异 是 明显 的 。 
( 引 自 Russell,P .J:Genelics, 31d ed .1992,Fig.9~ 11) 
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图 9-9 DNA 和 RNA 的 化 学 结构 - (a}DNA 和 RNA 的 核 音 ( 卉 得 加 碱 基 ) 与 单 核 苷 酸 { 羽 情 加 碱 基 加 
磷酸 基 团 ) 的 基本 结构 ; (bj)DNA 的 儿 核 音 酸 单 链 , 脱 氧 核糖 的 3' 碳 原子 和 下 一 个 脱 气 核糖 的 5' 碳 诛 子 
之 间 通 过 磷酸 键 相连 。{ 引 自 Russell ,了 .J:Cenetics .3rd ed. ,192,Fig.9- 12) 


RNA 戊 糖 是 D - 核糖 , 碱 基 是 A.U.G 和 C( 图 9-6~9)。 

起 初 人 们 普遍 认为 DNA 是 由 4 种 核 背 酸 有 规律 地 重复 排列 而 成 。DNA 分 子 中 有 
等 摩尔 数 的 AT.G 和 C, 即 DNA 的 四 核 苷 酸 假说 :不 论 其 来 源 如 何 , DNA 的 成 分 都 是 
相同 的 , 因此 不 可 能 作为 遗传 信息 的 载体 。1950 年 英国 的 Chargaff 应 用 先进 的 纸 层 析 
及 紫外 分 光 光 度 计 对 各 种 生物 DNA 的 碱 基 组 成 进行 了 定量 测定 ， 他 发 现 了 一 个 重要 
的 规律 :尽管 沿 着 多 核 苷 酸 链 的 碱 基 是 复杂 的 ,不 同 的 DNA 其 碱 基 组 成 显著 不 同 , 但 
腺 嗓 哈 和 胞 喀 啶 的 数目 总 是 相等 的 ”此 表明 :名 所 有 DNA 中 A 与 T 的 摩尔 含量 相等 ， 
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即 tA] = [Tj,C 与 C 的 摩尔 含量 也 相等 , 即 [G] = [C1。 因 此 果 叭 的 总 含量 和 喀 啶 的 总 
含量 是 相等 的 A+G = C+T, 这 一 规律 称 为 “当量 规律 *。@ 不 同 生物 的 DNA 碱 基 组 成 
有 了 明显 的 差异 , 表明 具有 物种 的 特异 性 , 但 没有 组 织 的 特异 性 和 不 同 发 育 阶段 的 特异 
性 , 即 各 种 生物 的 碱 基 组 成 是 特异 而 稳定 的 , 否定 了 由 核 苷 酸 假设 。Chargaff 对 这 一 发 
现 谨 慎 地 猜测 为 “这 是 DNA 结构 的 某 些 重要 面 狐 的 反映 "。 在 双 螺 旋 模 型 未 诞生 之 前 ， 
能 有 这 样 的 “ 猪 测 "是 有 远见 卓识 的 。 实 际 上 各 种 生物 DNA 碱 基 组 成 的 特异 性 和 稳定 
性 表明 DNA 是 可 以 携带 遗传 信息 。 当 量规 律 的 发 现 提 示 了 A 与 T,G 与 C 互补 的 可 能 
性 ， 为 双 螺 旋 模 型 的 建立 提供 了 重要 依据 。 不 久 以 后 Alfred Mirsky，Hars Ris 和 
R.Vendrely，A. Boivin 两 组 学 者 分 别 发 现 不 同 的 生物 体 细胞 中 DNA 的 含量 都 是 其 配子 
中 的 两 倍 ,此 和 染色 体 遗 传 学 的 原则 完全 一 致 。 此 一 发 现 扭转 了 局 面 ,使 得 DNA 是 遗 
传 物质 的 观点 迅速 成 为 主流 。 


二 、DNA 双 螺 旋 模型 的 诞生 


1951 年 美国 微生物 学 家 S.Luria 的 博士 研究 生 J. D.watson 去 英国 进修 生物 化 学 ， 
Watson 在 芝加哥 大 学 读本 科 时 兴趣 主要 在 鸟 类 , 到 了 高 年 级 时 产生 了 另 一 种 想法 : 想 
了 解 基因 是 什么 ，1949 年 他 带 着 这 种 想法 进入 了 剑桥 大 学 卡 文 迪 什 实验 室 医学 研究 
组 ,与 学 物理 出 身 的 青年 学 者 Crick 合作 ,决定 研究 DNA 的 分 子 结构 。Crick 在 1946 年 
读 了 薛 定 鄂 (E. Schrodinger) 的 名 著 《生命 是 什么 》 一 书后 ,受到 鼓舞 , 舍弃 物理 学 而 转 
向 生命 科学 领域 。 刚 到 剑桥 时 Watson 由 于 自己 的 化 学 与 物理 学 的 基础 较 差 而 耽 心 听 
不 懂 R, Franklin 所 和 做 的 关于 DNA X -~ 柱 射 研究 的 学 术 报告 ,而 在 两 年 之 后 (1953 年) 他 
与 Crick 却 建立 了 DNA 分 子 的 双 螺 旋 模 型 ,论文 虽 短 , 却 是 划时代 的 发 现 。 可 以 说 是 孟 
德尔 定律 问世 以 后 ,在 遗传 学 ,分 子 生物 学 领域 中 最 为 伟大 的 发 现 ,因此 人 们 将 这 一 发 
现 看 成 是 分 子 遗 传 学 的 起 点 。 没 有 双 螺 旋 模 型 ,就 没有 现在 的 基因 工程 ,就 没 分 子 生 物 
学 的 迅猛 发 展 。 这 一 模型 的 产生 是 生物 学 和 物理 学 ,结构 化 学 交叉 融合 的 结果 ,不 同 领 
域 的 科学 家 思维 交流 的 结果 。 尽 管 R. Franklin 和 Wilkins 在 DNA 的 X 衍射 研究 方面 做 
得 很 出 色 , 但 却 未 能 领先 提出 DNA 结构 的 模型 ,就 因为 他 们 缺乏 了 生物 化 学 方面 的 知 
识 ,而 没有 他 们 出 色 的 工作 ,Watson 和 Crick 所 建立 的 模型 也 不 能 及 时 得 到 验证 。 

双 螺 旋 的 建立 并 非 是 科学 家 们 脑海 中 的 一 个 闪 念 ,依然 是 建立 在 许多 前 人 努力 研 
究 所 取得 成 果 的 基础 上 。 主 要 是 受到 4 个 方面 的 影响 ; (D1938 年 WW.T.Astbury 和 Bell 
用 X 入 射 技 术 研究 Hammorsten 和 Caspersson 所 提供 的 DNA。1947 年 拍摄 了 第 一 张 DNA 
的 衍射 照片 ,并 推断 DNA 分 子 的 结构 是 :柱状 ; 多 核 苷 酸 是 一 合 扁 平 的 核 将 酸 ;核酸 残 
基 取 向 和 分 子 长 轴 垂 直 , 间距 为 3.4。 这 已 构成 了 DNA 分 子 结构 的 雏形 。@1951 年 
Pauling 和 Corey 在 美国 科学 院 报 上 连载 了 七 篇 有 关 a - 螺旋 结构 的 文章 ， 猴 动 整个 世 
界 , 引起 了 Watson 和 剑桥 科学 家 们 的 注意 , 他 们 运用 化 学 的 简单 定律 来 推理 , 而 并 不 
做 具体 的 实验 ,此 对 Watson 产生 了 巨大 的 影响 。@ 美 国 晶体 学 者 ]. Donohue 的 指正 和 
Chargaff 的 当量 规律 都 帮助 Watson-Crick 纠正 了 起 初 A-A,GG,CC,TT 同类 配对 的 错误 
想法 ,而 提出 碱 基 互补 的 正确 构 型 。 @R. Franklin 和 Wilkins 在 1952 年 底 拍 得 了 一 张 十 
分 清晰 的 DNA 结晶 X 衍射 照片 {图 9- 10); 为 双 螺 旋 结构 模型 提供 了 强 有 力 的 依据 和 
优 证 。 他 们 把 数据 整理 好 后 和 “DNA 双 螺 旋 结构 ”一 文 同时 发 表 , 因此 , J.K. Watson、 
Crick 和 Wilkins 分 享 了 1962 年 诺 贝尔 化 学 奖 , 遗憾 的 是 立 下 了 汗马功劳 的 R, Franklin 
于 1958 年 不 幸 英 年 早 折 , 虽然 她 未 能 享受 科学 界 的 最 高 荣誉 ,可 是 她 的 卓越 贡献 永生 
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青史 。Pauling 是 当时 世界 上 第 一 流 的 理论 化 学 家 ， 在 大 分 子 结构 的 研究 中 屡 建 奇 功 ， 
曾 获 诺 贝尔 化 学 奖 和 和 平 奖 ,但 在 DNA 结构 的 研究 上 却 败 在 年 轻 学 子 Watson 的 手下 ， 
错误 地 所 出 了 DNA 的 三 螺旋 结构 。 真 可 谓 智者 千 虚 , 必 有 一 失 。 但 给 我 们 一 个 重要 的 
启示 ,不 同学 科 的 交叉 融合 对 边缘 学 科 的 突破 ,可 能 更 为 有 利 。 


X 射线 源 DNA 样品 摄影 板 X 射线 衍射 图 


图 9-10 DNA 的 X 射 线 衍射 分 析 。( 引 良 Russe0 .P.J:Genelics,3md ed 1992, Fig. 9- 14) 


三 、 双 螺旋 模型 


Watson 和 Crick 的 DNA 双 螺 旋 模 型 有 以 下 特点 ; 

(1) DNA 分 子 由 两 条 反 向 平行 的 多 核 苷 酸 链 组 成 , 形成 右手 双 螺旋 , 即 从 一 端 看 
过 去 ,是 以 顺 时 针 方 向 旋转 。 

(2) 双 螺 旋 的 直径 是 2nm: 螺 距 为 3.4nm, 上 下 相 邻 碱 基 的 垂直 距离 为 0.34nm , 交 
角 为 36*, 每 个 螺旋 有 10 个 碱 基 对 。 

(3) 两 条 链 反 向 平行 , 即 两 条 链 的 5' 和 3' 的 方向 相反 。 

(4) 糖 - 磷酸 键 是 在 双 螺 旋 的 外 侧 , 两 条 链 上 的 碱 基 通过 氢 键 形成 碱 基 对 , 使 商 
条 链 连 在 一 起 , 碱 基 对 的 平面 与 轴线 垂直 。 

{5) 糖 与 附着 在 糖 上 的 碱 基 近 于 垂直 。 

(6) 碱 基 配 对 时 ,必须 一 个 是 嘎 叭 , 另 一 个 是 喀 啶 。 

(7) DNA 双 螺 旋 有 大 沟 (major or wide groove) 和 小 淘 (minor or narow Boove) 的 存 
在 (图 9-11~13)。 

模型 中 的 碱 基 配对 十 分 重要 : DA -T 和 C-C 配对 时 可 形成 很 好 的 线性 氢 键 ; @) 
A-T 对 和 6G -C 对 的 几何 形状 一 样 , 使 双 链 中 两 侧 去 氧 核糖 的 C1 - C2 之 间 的 距离 相 
近 , 故 不 会 使 双 螺 旋 丧 失 对 称 性 和 产生 嘛 形 ;@ 碱 基 对 处 在 同一 平面 内 ,在 平面 内 有 对 
称 轴 , 垂 直 于 平面 。 碱 基 对 围绕 对 称 轴 旋 180° 仍 保持 原来 的 对 称 性 。 这 就 是 说 在 一 个 螺 
旋 中 虽 碱 基 对 在 平面 上 的 投影 位 置 各 不 相同 ,但 每 对 都 可 保持 在 -个 平面 内 。 那 么 不 
论 核 背 酸 的 顺序 如 何 , 都 不 会 影响 双 螺旋 的 结构 。 因 此 不 同 碱 基 组 成 的 DNA 双 螺 旋 . 
其 外 形 都 是 光滑 均匀 的 圆柱 体 ;@@ 为 DNA 半 保 留 复制 葛 定 了 基础 。 

DNA 分 子 上 有 大 小 沟 之 分 , 这 是 由 于 碱 基 和 核糖 的 连接 的 糖苷 键 同 在 一 侧 , 而 不 
是 呈 旋 转 对 称 , 分 居 两 侧 。 碱 基 对 的 糖苷 键 将 平面 分 割 成 两 个 扇形 区 域 ,一 个 大 于 180e 
是 大 沟 ,一 个 小 于 180" 是 小 沟 。 大 沟 常 是 多 种 DNA 结合 蛋白 所 处 的 空间 。 
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9-11 “DNA 的 分 子 结构 。(a)DNA 的 三 维 分 子 模型 ; (bjDNA 的 双 螺 旋 模 型 :(c) 表 示 DNA 双 螺 帮 
中 的 大 沟 和 小 沟 。( 引 自 Ruseell,P.J:Genetics,3rd ed 1992, Fig. 9 15) 


{a) TT 和 A 配对 i 
H 
网 腺 暑 喧 / 上 
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\ Jy i 
C—C C——tC | 
Vi eh Vd 
一 J \ Ee > 
N = 。 ==N 
/ 核糖 
SD 0 H 
本 全 图 9- 12 DNA 中 碱 互 补 妃 对 的 结构 
tb) C 和 6G 了 配对 嗓 叭 和 嘲 喧 以 两 种 方式 配对 : {a} T 和 入 
配对 ; (b) C 和 上 配对 。( 引 自 Russell， 
胞 哮 喧 3 H P.J:Genetics, 3rd ed. , 1992, Fig. 9~ 16) 
N—H***O N 
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图 9-13 碱 基 和 糖 环 连接 的 糖苷 键 有 了 两 种 构象 .右边 表示 反 式 ,左边 表示 顺 式 。 直 方 为 大 沟 , 下 方 为 小 沟 。 
&-DNA,B-DNA 和 Z-DNA 冯 螺 旋 的 中 轴 各 不 相同 。{ 引 自 Fussel,P.J:Cenetics.3md ed 1992.Fig,9- 20) 


第 三 节 ”DNA 的 结构 和 性 质 


一 、DNA 二 级 结构 的 稳定 因素 


DNA 的 二 级 结构 是 很 稳定 的 ,这 是 由 以 下 的 因素 所 构成 。 

(有 碱 基 对 之 间 的 氢 键 。 在 双 螺 旋 中 喀 啶 和 味 叭 之 间 的 距离 正好 与 一 般 氢 键 的 键 
长 (0.27nm) 相 一 致 。 且 供 体 , 氧 原子 和 受 体 原子 处 于 一 直线 上 ,利于 形成 揽 键 , 若 嗓 险 
与 嘎 聆 或 喀 啶 与 喀 喧 配对 ,其 空间 的 大 小 都 不 适合 氢 键 的 形成 。 单 个 所 键 仍 是 不 稳定 
的 , 分子 平均 的 键 能 仅 2.5kJ/ mol, 但 由 20 个 以 上 的 碱 基 对 组 成 的 双 螺 旋 在 室温 下 已 
相当 稳定 。 由 于 这 个 原因 我 们 在 设计 PCR 引物 时 ,一 般 至 少 在 16nt, 以 使 其 较为 稳定 ， 
但 最 好 在 20~ 24 个 nt, 以 增加 特异 性 。 氢 键 的 形成 有 助 于 DNA 复制 、 修 复 . 重组 、 转 
录 ,翻译 ,以 及 各 种 分 子 杂 交 等 。 

(2) 碱 基 的 堆 集 力 。 此 是 碱 基 对 之 间 在 垂直 方向 上 的 相互 作用 所 产生 的 力 。 它 包括 
岂 朴 水 作用 ;四 范 德 华 力 ;@@ 磷 酸 基 的 负电 荷 兵力 。DNA 的 主 链 部 分 是 亲 水 的 , 碱 基 的 
外 围 基 团 氨 基 和 酮 基 也 是 亲 水 的 ,但 喀 喧 和 晨 叭 本 身 带 有 一 定 程 度 的 疏水 性 。 因 此 在 
水 溶液 中 , 这 些 朴 水 基 团 自发 聚集 。 从 热力 学 的 角度 来 看 , DNA 倾向 于 形成 三 维 结构 
是 有 利于 高 溶性 的 磷酸 基因 与 水 的 接触 增加 到 最 大 限度 ,使 碱 基 与 水 的 接触 减少 到 最 
小 限度 ,从 而 使 双 螺 旋 内 部 相 邻 碱 基 相 互 聚集 ,形成 双 螺 旋 。 在 双 螺 旋 中 相 邻 碱 基 对 的 
间隔 是 0.34nm, 而 范 德 华 (van der Waals) 力 的 半径 (指引 力 和 兵力 正好 相 平 衡 的 距离 ) 
平均 为 0. 17nm。 碱 基 间 相互 作用 的 强度 与 相 邻 碱 基 之 间 环 的 重 叙 面积 成 正比 。 总 的 趋 
势 是 嘎 叭 与 味 叭 之 间 > 味 叭 与 喀 院 之 间 > 几 啶 与 喀 啶 之 间 。 


= -~ 3.4(kcalymol),AG = ~ 200kJ /mol: 


= -2.0(kcal/mol) AG = ~ kJ/mol。 
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三 个 终止 密码 子 (UAA,UAG,UGA) 中 ,UAA 最 有 效 。 这 是 因为 在 64 个 密码 子 中 ,假如 
UAA 

都 反 密 码 子 的 话 , AUU 的 Tm 最 低 , 在 生理 温度 下 也 不 稳定 ， 故 也 很 少 产生 抑制 基因 ， 

UAA 被 自然 界 选择 为 终止 密码 子 在 热力 学 上 是 十 分 合理 的 。 在 碱 基 维 集中 ,处 于 DNA 

中 间 的 碱 基 比 两 端的 稳定 ,两 端 碱 基 越 多 中 间 的 堆 集 力 越 大 , 正 因为 这 个 原因 ，DNA 

双 链 两 端 经 常 绽 狼 (fraying) 。 

核 苷 酸 的 磷酸 基因 上 都 带 有 负电 荷 , 因 此 双 链 之 间 存 在 着 静电 的 排斥 作用 。 当 在 
溶液 中 加 入 盐 类 时 , 正 离子 (Na* ) 可 以 和 负电 荷 结合 , 围绕 在 磷酸 基因 的 周围 形成 离 
子 云 ,从 而 屏蔽 了 静电 斥 力 。 在 处 于 生理 盐水 浓度 (0.02molML) 时 就 可 发 生 这 种 屏蔽 作 
用 , 斥 力 被 中 和 ,那么 两 条 链 就 不 易 分 开 。 当 离子 浓度 降低 ,屏蔽 作用 减弱 时 ,排斥 力 加 
大 ,Tm 值 就 会 降低 ( 见 本 章 )。 若 浓度 大 于 生理 盐水 浓度 , 随 浓度 的 增加 ,Tm 值 增加 。 此 是 
因为 在 高 盐 的 浓度 下 , 碱 基 的 溶解 性 降低 ,而 增加 了 朴 水 作用 ,促进 了 双 螺 旋 的 稳定 。 


二 、 双 螺旋 结构 的 构象 变异 


前 面 介绍 的 双 螺 旋 模 型 仅 是 DNA 双 螺 旋 多 种 构象 中 的 一 种 , 称 为 BDNA, 存在 
于 生理 条 件 下 ,在 一 定 的 条 件 下 双 链 DNA 可 以 从 B 型 转变 成 其 他 的 构象 。 双 螺旋 的 构 
象 现 已 知 有 A、B.C.D.E、T.Z 7 种 ( 表 9- 1, 图 9- 14)。 引 起 DNA 双 链 构象 改变 有 以 下 
因素 :四 核 苷 酸 顺 序 ;@@ 碱 基 组 成 ;@@ 盐 的 种 类 ; 印 相对 滥 度 。 





A-DNA Z-DNA 


图 9- 14 ”DNA 三 种 主要 的 构象 。{ 引 自 B.Lewin:Cenes 如 ,1997,Fig.5- 8) 
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表 9-1 ”A，B，C,，Z 型 双 螺 旋 的 特性 


{mm 的 构 形 












双 螺旋 | 每 螺旋 内 | 每 对 碱 基 | 每 城 基 对 


2 中 轴 位 置 
类 型 “| 碱 基 对 数 | 的 转角 | 的 间距 (4) 




















anti(G. 
CjC3' 碱 基 对 


-ex0 




















anti{G}. 
syn(G) 

















注 : C2 或 CG ' 恒 Cs' 辐 向 称 内 式 (endo) 构象 ， 若 反 向 称 外 式 texo) 构 象 。 核 苷 中 的 碱 平 面 绕 糖苷 键 转动 ， 其 投影 和 核糖 的 C1" 
-0Q 键 形成 的 夹 角 义 为 核 划 的 祖 转 负 , 晨 岭 的 杞 转角 义 为 C, -Nes 投影 和 Ci'~ 0 之 间 的 夹 角 ; 哆 啶 的 扭转 角 X 为 C; - Ni 的 
投影 和 C -0 之 间 的 夹 角 X= -60*~0-120" 时 为 顺 式 构象 ,X = 120°~ 180* ~ -~ 60" 时 为 反 式 构象 。 


左旋 DNA 的 发 现 是 近年 来 分 子 遗 传 学 的 重大 发 现 之 一 。1972 年 Pohl 等 发 现 人 工 
合成 的 呆 叭 与 喀 啶 相间 排列 的 多 依 核 昔 酸 顺序 (GCGCGC) 在 高 盐 的 条 件 下 , 旋光 性 会 
发 生 改 变 。 接 着 王 惠 君 (Wang，A. 开 . 防 和 A.Rich 对 六 紊 体 d(CGCGCG ) 单 晶 作 了 分 辩 
率 达 0.09nm 的 X 衍射 分 析 , 提 出 了 Z-DNA 模型 。 


1. Z-DNA 的 结构 特点 


(1) 糖 磷酸 骨架 呈 “ 之 ”字形 (zigzag) 走向 。 在 Z-DNA 中 C 和 核糖 以 反 式 连 
接 ， 而 G 和 核糖 以 顺 式 连接 ， 和 由 于 G C 的 交替 排列 ， 随 着 顺 式 ， 反 式 构象 也 交 蔡 排 
列 ， 使 主 链 P- G -了 的 行径 与 主轴 平行 ,而 P-C -了 的 行径 与 主轴 答 直 (图 9- 19) 
而 旦 “之 ”字形 。 

(2) 左 旋 。 因 G 的 糖苷 键 呈 顺 式 ,不 仅 使 旋转 方向 发 生 改 变 。 而且 使 C 残 基 位 于 分 
子 表面 。 

(3) 分 子 外 形 呈 波形 。 这 是 由 于 碱 基 对 向 螺旋 的 外 表面 前 移 , 中 轴 不 再 像 B - DNA 
位 于 碱 基 对 ,而 移 向 小 沟 。 

(4) C 的 糖 环 C 为 内 式 (endo) ， 碱 基 为 反 式 (anti) ,使 糖 环 转 离 小 沟 ， 而 G 
的 糖 环 C? 为 内 式 . 碱 基 为 顺 式 ， 使 糖 环 雁 向 小 沟 。 胞 喀 啶 的 G 和 乌 厢 叭 的 WG 原子 
填 满 了 大 沟 ， 并 凸 向 表面 ， 使 大 沟 平 线 ， 而 小 沟 牵 而 深 。 什 么 是 “内 式 ” 和 “外 
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图 9-15 A-DNA,B-DNA 和 Z-DNA 的 分 子 结构 模型 。 灰 色 表 示 碱 基 对 。 注 意 在 2 - DNA 中 磷酸 骨架 呈 之 字 济 走向 ; 乌 嘿 办 
伸展 到 双 螺 旋 的 表面 。( 引 自 Russell ,P.J:Genetics, 3rd ed.,1992, Fig.9~ 19) 


式 ” 呢 ? 成 糖 的 环 并 不 是 一 个 平面 ，C - 0 - C' 一 般 在 一 个 平面 上 ，G' 和 GG' 常 偏 
离 平面 约 在 0.05 ~ 0.06nm。G' 是 在 平面 的 上 方 ， 当 G' 或 G 和 与 G' 同 向 时 称 内 式 构 
象 ， 当 与 G' 反 向 时 ， 称 为 外 式 构象 。 什 么 是 顺 式 (Sn) 和 反 式 呢 ? 哇 岭 或 喀 啶 通过 
糖苷 键 和 友 糖 连接 ， 它们 的 平面 几乎 和 皮 糖 平面 垂直 ， 并 可 以 糖苷 键 为 轴 旋 转 。Pu 
的 GN 之 间 的 键 在 成 糖 平 面 上 的 投影 和 成 糖 C' -0 之 间 的 键 形成 夹 角 。 同 样 Py 的 
Q@ -Ni 的 投影 也 可 和 成 糖 G'- 0 之 间 形 成 夹 角 ， 此 夹 角 就 称 为 扭转 角 。 当 扭转 角 
9 = gp+ 90" 时 称 为 顺 式 ，6 = 180? + 90°. 


2. Z-~-DNA 存在 的 条 件 


(1) 在 高 盐 的 条 件 下 ;NaCl 的 浓度 超过 2mol[L,MgCh 的 浓度 要 超过 0.7mol/L。 
GC AC AT 
《2) 嗓 叭 喀 辽 相间 排列 :polyd(EE ) 。。 在 一 定 的 条 件 下 polyd(TC): 其 至 d(Ta )。 
以 及 更 为 复杂 的 排列 如 CGCATGCG/ GCGTACGC 也 可 形成 Z- DNA。 现 在 认为 在 适当 的 
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离子 存在 条 件 下 ,任何 不 少 于 六 个 bp 的 嗓 叭 - 喀 啶 交 蔡 排列 顺序 都 能 形成 Z- DNA。 
(3) 在 活 细胞 中 如 果 胞 喀 啶 被 甲 基 化 的 话 (5C) 则 无 需 兰 叭 - 喀 啶 相间 排列 ,在 生 


理 执 水 的 浓度 下 就 可 产生 Z 型 。 如 0.QCATO,G。。1981 年 Behe 发 现 此 是 由 于 甲 基 (m) 介 
向 大 沟 含水 的 环境 中 ,周围 局 部 形成 习 水 区 ,有 利于 Z- DNA 的 稳定 。 用 Z-DNA 抗体 
实验 表明 果 蝇 的 X 染 体 中 就 存在 Z- DNA。 

在 体内 有 多 胺 化 合 物 的 存在 , 如 精 胺 、 亚 胺 和 亚 精 胺 , 它们 和 阳离子 一 样 , 可 和 磁 
酸 基因 结合 ,减少 负电 荷 的 排斥 作用 ,使 B- DNA 转变 成 Z- DNA。 某 些 蛋白 质 如 Z- 
DNA 结合 蛋白 带 有 正 电荷 ， 与 DNA 结合 可 使 DNA 周围 形成 局 部 的 高 盐 浓度 和 微 环 
境 , 这 也 是 在 活 细胞 中 形成 Z~ DNA 的 原因 之 一 。 在 体内 负 超 螺旋 的 存在 也 是 Z- DNA 
形成 的 条 件 之 一 。 抗 体 结合 实验 表明 ,将 poly(dC - dC) 插 入 到 质粒 中 , 当 质粒 处 于 松弛 


状态 时 不 能 和 Z-DNA 抗体 结合 。 
3. 生物 学 意义 


(1) 可 能 提供 某 些 调节 蛋白 的 识别 。 哮 齿 类 动物 病毒 的 复制 起 始 部 位 有 d(CGC) 有 
交 蔡 顺序 的 存在 ; 

(2) 在 SV40 的 增强 子 中 有 三 段 8bp 的 Z- DNA 存在 , 若 将 其 中 2 个 Z-DNA 片段 
除去 ,再 接 到 B - 珠 蛋白 基因 上 表达 , 表明 增强 子 失去 活性 。 当 将 野生 型 SV40 的 Z- 
DNA 中 ”“T 和 "“C”" 转 换 成 <C"“T" 时 ,不 影响 突变 体 的 活性 ,但 喀 院 转换 成 嘎 叭 时 ,由 于 
破坏 了 嗓 险 - 喀 啶 的 相间 排列 ， 而 使 Z- DNA 难以 形成 ， 从 而 SY40 也 失 活 (图 9- 
16)。 另 一 个 例子 是 原生 动物 纤毛 虫 , 它 有 大 、 小 两 个 核 ,大 核 有 转录 活性 ,小 核 和 繁殖 
有 关 。 大 、 小 两 核 的 DNA 浓度 相同 。 用 B - DNA 抗体 以 荧光 标记 后 ,显示 和 大 .小 两 核 
都 能 结合 ， 而 Z - DNA 抗体 以 荧光 标记 后 ， 显 示 仅 和 大 核 DNA 结合 ， 而 不 和 小 核 的 


ATGTGTGT GCATGCAT GCATGCAT 


SS 






复制 起 始点 





Fo | oop ”~| 
ATGCGCGT GCACGTAT 。 仍 有 活性 
ATG| T GC TT ”有 活性 
ATGAGAGT GCAAGGAT ”无 活性 


图 9-16 SY40 增强 子 中 的 Z-DNA 及 其 突变 后 的 影响 。 


DNA 结合 ,说明 大 核 DNA 有 Z - DNA 的 存在 ,可 能 和 转录 有 关 。 
四 、 超 螺旋 


.coli 的 DNA 的 总 长 度 是 其 细胞 长 度 的 100 倍 ， 那 么 它 的 DNA 怎样 包装 成 类 核 
(nucleoid) 呢 ?原来 其 DNA 存在 着 超 螺旋 。1963 年 Jevome Vinogred 在 离心 分 离 多 瘤 病毒 
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(polyoma virus) 的 环 状 DNA 时 , 原 以 为 在 离心 管 中 只 会 出 现 一 条 带 , 结果 出 现 了 两 条 
带 , 他 认为 一 条 可 能 是 松弛 型 DNA, 另 一 条 可 能 是 超 螺旋 DNA, 从 而 发 现 了 DNA 的 超 
螺旋 。 双 螺旋 进一步 卷曲 就 会 形成 三 级 结构 一 超 螺 旋 (supercoiled) 。 超 螺旋 又 分 成 负 
超 螺旋 和 正 超 螺旋 两 种 。 自 然 状态 的 共 价 闭合 环 状 DNA(cccDNA) 一 般 都 呈 负 超 螺旋 
状态 , 超 螺 旋 的 部 分 呈 右 手 螺 旋 。 某 些 属 平面 芳香 族 分 子 的 药物 或 染料 ,如 呀 啶 橙 、 省 
化 乙 锭 等 可 以 插入 相 邻 的 两 个 碱 基 之 间 ， 促 进 产生 正 超 螺旋 ， 其 螺旋 部 分 是 左手 螺 
旋 。 了 闭合 环 若 被 切 开 一 条 单 链 ,或 在 双 链 上 交错 切割 ,都 会 形成 开 环 (型 DNA) ,此 时 
旦 松弛 型 (relaxed fomm)。 若 此 时 再 将 缺口 封闭 起 来 ,形成 环 状 ( 工 型 ) 仍 是 松弛 形 ,无 超 
螺旋 存在 。 训 无 疑问 线 状 的 DNA 是 不 可 能 形成 超 螺旋 的 。 不 同类 型 的 DNA 的 沉降 系 
数 和 泳 动 率 不 同 ( 表 9- 2) ,我 们 可 以 用 密度 离心 和 凝 胶 电 泳 来 进行 上 鉴别。 另外 也 可 以 
用 电镜 来 直接 观察 (图 9- 17)。 





9-17 质粒 DNA 的 电镜 照片 。{a) 松 弛 型 DNA;{b) 超 刀 旋 DNA。 两 个 分 子 的 放大 率 相同 。 
{ 引 自 Russel.P.J:Genetics, 3rd ed. ,1992.Fig.10-2) 


事 9-2 不 同类 型 DNA 的 三 级 结构 及 性 质 


DNA 类 型 形态 拓扑 结构 沉淀 系数 电泳 迁移 率 
I 闭合 环 趟 螺旋 1.41 最 快 

1 闭合 环 松 驰 形 1.41 最 慢 

[I 开 环 松弛 形 1.14 司 了 型 

亚 线形 松弛 形 1.00 中 等 速度 


超 螺旋 是 可 以 定量 描 令 的 。White 在 1969 年 通过 微分 几何 的 研究 ,建立 了 White 方 
程 (L= T+ WW 来 说 明 环 绕 数 和 超 螺旋 的 关系 。 
I Linking numben ; 链 环 数 或 称 拓扑 环绕 数 , 指 cccDNA 中 一 条 链 绕 另 一 条 和 链 的 总 
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次 数 。 其 特点 是 DL 是 整数 ;@ 在 ceeDNA 中 任何 拓扑 学 状态 中 其 值 保持 不 变 ;名 右 手 
螺旋 对 世 取 正 值 。 

TOTwisting number) :缠绕 数 , 即 双 螺 旋 的 圈 数 。 其 特点 是 中 可 以 是 非 整数 ;@ 是 变 
量 ;@@ 右 手 螺旋 时 T 为 正 值 。 

W(CWrithing number) ;扭曲 数 , 即 超 数 旋 数 。 其 特点 是 可 以 是 韭 整数 ;名 是 变量 ; 
@ 右 手 螺旋 时 ,W 取 负 值 。 | 

无 论 是 L 数 的 增加 或 减少 ， 即 加 旋 或 解 旋 ，DNA 分 子 具有 维持 B - DNA 结构 的 
倾向 ， 即 由 10 碱 基 构 成 一 个 螺旋 ， 因 此 ，DNA 的 长 度 确定 后 ，“T” 会 保持 不 变 ， 
加 旋 和 解 旋 的 影响 由 三 极 结构 的 扭曲 来 抵消 。 现 举例 说 明 这 三 者 之 间 的 关系 。 如 有 
松弛 的 B- DNA， 共 有 420bp， 一 条 链 绕 另 一 链 42 次 ， 正 好 形成 各 圈 螺 旋 ， 则 L = 
T= 42, 所 以 WW=0, 无 超 螺旋 。 若 固定 一 端 , 男 一 端 按 顺 时 针 方向 旋转 6 圈 , 使 双 螺 旋 解 
开 6 圈 ,再 将 双 链 连接 成 闭合 环 , 而 DNA 仍 要 保持 B- DNA 的 结构 , 每 个 螺旋 由 10 个 
bp 组 成 ,T 又 变 成 最 初 的 42, 即 有 42 个 螺旋 , 则 L= 36,T= 42, 所 以 多 = - 6, 即 形成 了 
6 个 负 超 螺旋 ( 右 旋 ) ,在 此 情况 下 ,T 值 保持 不 变 ,AT = 0,AL = AW 


第 四 节 DNA 的 变性 与 复 性 


DNA 双 链 依靠 氢 键 彼此 互补 地 连接 在 一 起 。A -了 T 对 有 两 个 氨 键 ,G - C 对 有 三 个 
氢 键 , 如 果 缓 慢 地 加 温 , 就 可 以 使 氧 键 断裂 , 双 链 解 开 , 产生 单 链 的 DNA 分 子 , 这 一 过 
程 就 称 为 DNA 的 变性 (denaturation) 或 解 链 (melting)。 已 经 变性 的 单 链 DNA 分 子 若 又 然 
冷却 , 仍 保持 为 单 链 ,但 若 缓 惕 冷却 的 话 , 单 链 就 重新 彼此 靠近 ,随机 碰撞 。 若 是 非 对 应 
段 的 话 即使 有 暂 短 的 结合 又 会 发 生 分 离 . 互 补 的 两 条 链 首 先是 中 心 部 分 互补 碱 基 对 之 
间 形 成 氧 键 , 此 称 为 成 核 作用 (nucleation》 ,接著 像 拉 拉 链 一 样 ,其 余部 分 随 之 形成 互补 
双 链 ,此 称 为 拉 拉 链 作用 (zippering)。 核 酸 分 子 在 变性 后 分 开 的 互补 链 缓慢 冷却 ,重新 
形成 互补 双 链 的 过 程 称 为 复 性 {renaturation) 或 退火 (annealing)。DNA 的 复 性 对 片段 有 
两 个 要 求 : 中 互补 顺序 的 碰撞 和 排列 ;@O 碱 基 的 正确 配对 和 和 氢 键 的 形成 ,但 不 需要 完全 
配对 ， 即 不 各 要 两 条 链 完全 互补 。 
Roy Briten 和 David Kohne(1968 
年 ) 通 过 对 DNA 复 性 动力 学 的 研究 
为 我 们 提供 了 基因 组 (genome) 中 顺 
序 分 布 的 信息 ， 指 出 了 原核 生物 和 
真 核 生物 基因 组 明显 不 同 之 处 。 

高 温 、 酸 、 碱 及 某 些 变 性 剂 如 
尿素 、 甲 酰胺 和 甲酸 等 都 可 导致 
DNA 变性 。DNA 变性 后 形成 单 链 ， 
其 物理 性 质 也 相应 发 生 了 变化 : 四 
流体 力学 的 性 质 发 生 改 变 : 粘度 下 
降 ， 而 沉降 速度 增加 ; @@ 由 于 发 色 
基 团 藏 在 DNA 的 内 部 , 变性 后 裸露 
图 9- 18 DNA 的 解 链 曲 线 .DNA 在 不 同 温度 花 围 内 可 能 出来， 从 而 提高 了 对 紫外 线 的 吸收 
旦 现 的 不 同 物象 .( 引 自 D. Freifsider: Molecular Biology, 1983， ”能 力 , 此 称 为 增色 效应 (hyperchromic 

Fig.4- 6) effect)。 如 双 链 DNA 的 Azxw = 1.00 
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(浓度 为 50kg/ml 时 ,对 波长 260nm 紫外 线 的 吸收 能 力 ) : 单 链 DNA 的 Am = 1.37; 游离 
碱 基 或 核 苷 酸 的 Aw = 1.60。 表 示 变 性 特征 的 简便 参数 是 解 链 温度 (melting temperature， 
T,) 或 熔点 ,也 是 Aw 的 升 高 达到 极 大 值 一 
半 时 的 温度 。 或 者 说 是 变性 温度 范围 的 中 100 
点 。 在 生理 条 件 下 喘 一 般 在 85° ~ 95? (图 
9- 18)。 

影响 变性 的 因素 有 外 部 条 件 和 内 部 结 
构 二 类 。 外 部 条 件 如 温度 和 正 离子 的 浓 
度 。 前 面 已 介绍 了 正 离子 对 磷酸 骨架 负电 0 
荷 的 中 和 及 屏 项 以 及 对 碱 基 朴 水 性 的 增 
加 ,所 以 影响 到 双 链 的 打开 。 在 正 离子 浓度 
低 于 0.4mol/ L, 单价 阳离子 增高 10 倍 ，T CT 
增加 16.6°C( 图 9- 19)。 本 身 的 结构 主要 是 Ttec) 
和 GC 含量 及 分 子 类 型 有 关 。 当 GC 的 含量 图 9- 9 各 种 DNA 分 子 的 Tim 值 与 G+C 含 莉 的 关 
上 升 1%， 则 于 上 升 0.4% ， 马 默 多 划 。 系 。( 引 自 D.Feifelder:Molecular Biology .1983,Fig4t- 7) 
(Marmur - Doty) 关系 式 : T, = 69.3+0.41(G 
+C)% ,或 GC%=(T, -的 .3) x2.44。 

通过 这 个 关系 式 ,我 们 可 以 通过 个 , 的 测定 ,推出 GC 含量 。 或 已 知 CC 含量 ,可 推 
出 工 ,在 进行 PCR 引物 设计 时 要 求 一 对 引物 的 下 相近 ,就 需 考虑 GC 含量 和 引物 的 长 
度 来 调整 其 T,。 另 外 DNA 分 子 的 类 型 不 同 下 也 不 同 , 环 状 比 线 状 稳定 ,所 以 其 下 高 
于 线 状 分 子 的 入。 | 

复 性 动力 学 的 研究 可 以 用 来 推测 原核 基因 组 的 大 小 ,以 及 区 分 单一 顺序 和 复杂 硕 
序 等 ,对 于 复 性 反应 我 们 可 以 简单 地 写成 ,2ssDNA 空 dsDNA, 即 两 条 单 链 DNA 形成 
双 链 DNA, 上 为 反应 的 速率 常数 , 基 大 小 由 溶液 的 阴离子 浓度 , 反应 温度 及 DNA 片段 
长 度 的 大 小 及 复杂 性 所 决定 。 此 反应 符合 化 学 动力 学 二 极 反应 速率 方程 ; 







(G +€C)% 
2 
= 


0.15 mol/L 
中 
0.015 moll. 

柠 檀 酸 铀 


de: 浓度 的 变化 ;dt 是 时 间 的 变化 ;ec 是 DNA 的 浓度 。 此 公式 表示 :反应 速率 和 浓度 
平方 成 正比 。 
现 将 公式 改写 为 
a 
de™ 页 
1 
移 项 dt = 一 2 dc 
职 分 1w=i- 交 CC d=- 广 | cd 
1= 工 c+ 常数 (0 


当 开始 时 时 间 t = 0, 初 浓度 为 C 则 常数 = -天 CQ (2) 


上 
K 
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1 1 vy- 
将 (2) 代 人 (1) t= -GT =K- Ke, 








1 1 AKCot+l 
夺 一 -= 二 
移 项 KC = t+ KC= Ke 
1 
项 得 上 
移 项 得 = TrKG 


初始 时 单 链 DNA 的 浓度 C 即 是 C。 …C = 1 ee =0 


ES 


那么 复 性 进行 一 半 时 C = 之 = 1 
Li 1+ 天 Cota 


Es Co 他 二 上 
K 
因 下 是 和 DNA 分 子 的 大 小 呈 反 比 的 (Kc 1AN) 所 以 复 性 反应 进行 一 半 时 的 浓度 
和 时 间 的 乘积 和 DNA 分 子 大 小 成 正比 : 
Coly cc N 
根据 复 性 动力 学 公式 我 们 可 以 知道 : 
(i) 单 链 DNA 的 浓度 “C" 随 着 时 间 “ 刀 的 增 大 而 减 小 ; 
(2) 反 应 速率 取决 于 初始 单 链 的 浓度 Co; 


(3) 我 们 可 以 用 反应 浓度 为 纵 坐 标 , 以 Coaz 的 对 数 为 横 坐 标 绘制 出 各 种 DNA 的 
基因 组 的 大 小 {bp) 
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图 9-20 不 同 生 物 的 Css 曲线 。{a} 几 种 原核 生物 的 Gs 曲线 ; (b) E.coli 和 牛 的 Goi 曲线 。( 引 自 Russell, 
P.J:Cenetics,3oml ed, 1992, Fig. 10 - 25) 
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复 性 曲线 ; 

(4) 因为 Cor 和 基因 组 的 大 小 成 正比 ， 我 们 就 可 以 通过 Coti2 值 的 测定 来 推测 原 
核 生 物 和 噬菌体 的 分 子 量 。 已 知 大 肠 杆菌 的 基因 组 为 4.2x 105bp, Cuna = 9M.sec, 那 
么 我 们 只 要 测 出 某 原核 生物 的 Cot 用 公式 : 

Cotwz( 任 何 基 因 组 DNA)/9M .sec = 任何 基因 组 大 小 /4.2x i bp 

就 可 以 计算 其 基因 组 的 大 小 。 

(5) 不 同 的 原核 生物 因 基 因 组 大 小 不 同 , 复 性 曲线 也 不 同 (图 9- 20)。 

(6) 可 以 用 以 区 分 真 核 生物 和 原核 生物 的 基因 组 。 真 核 生 物 的 DNA 有 重复 顺序 ， 
而 原核 生物 多 为 单一 顺序 。 单 一 顺序 的 复 人 性 曲线 常 只 有 一 个 换 点 ,而 重复 顺序 常 有 多 
个 拐点 (图 9- 21)。 即 使 有 些 真 核 生 物 中 的 单一 顺序 只 有 一 个 拐点 ,但 其 Co: 比值 变化 
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图 9-21 单一 顺序 复 性 曲线 的 判断 。 DNA 开始 时 是 单 链 , 变 性 终止 时 是 双 链 。 复 
性 曲线 的 到 名 跨越 了 21ogCotol 引 自 Russelj,P.J. :Genetics,3" ed. 1992, Fig 10 - 34) 


范围 和 原核 也 不 同 。 我 们 可 以 通过 曲线 的 拐点 ( 即 反 应 进行 一 半 时 的 这 一 点 ) 做 切线 ， 
在 横 坐 标 上 的 两 个 交点 即 为 Cot 比值 变化 范围 。 原 核 生 物 的 Co 比值 为 100 而 真 核 生 
物 的 DNA 的 Cot 比值 将 大 于 100, 复 性 反应 也 受到 以 下 因素 的 影响 : DDNA 片段 的 大 
小 ;@DNA 的 浓度 ; GODNA 复杂 性 , 即 原核 为 单一 顺序 ,所 以 DNA 复 性 较为 稳定 , 而 真 
核 DNA 具有 各 种 重复 顺序 ,所 以 较为 复杂 。@ 轩 温度 。 复 性 温度 一 般 比 下 低 25 和 为 最 
佳 。(5) 盐 的 浓度 。 复 性 时 要 求 盐 的 浓度 达到 足够 高 ,如 NaCl 在 0.15 ~ 0.50mol/L。 

在 复 性 反应 中 如 何 知道 单 链 已 经 结合 成 双 链 了 呢 ? 一 般 我 们 可 以 通过 以 下 两 种 方 
法 来 检测 : 

(1) 减 名 效应 (hpochromic effect) 

和 增色 效应 相反 , 由 于 双 链 逐渐 增多 , 对 260nm 的 紫外 光 吸 收 会 相应 减弱 。 因此 测 
定 光 密度 , 即 OD 值 (optical density) 即 可 。DNA 从 单 链 变 成 双 链 ,0Dxw 减 少 30%。 

(2) 关 基础 灰 石 柱 层 析 

羟基 砚 灰 石 的 特点 是 对 双 链 DNA 吸附 较 牢 , 不 易 吸 附 单 链 , 我 们 将 样品 过 柱 , 然 
后 用 不 同 浓度 的 缓冲 溶液 洗 脱 ,就 可 分 别 收集 单 链 和 双 链 DNA ,计算 相对 浓度 。 


第 五 节 ”分子 杂 交 


分 子 杂 交 (molecularhybridization) 是 用 一 个 DNA 单 链 或 RNA 单 链 与 另 一 被 测 DNA 
单 链 形成 双 链 ,以 测定 某 特 异 蝗 序 是 否 存 在 。 这 种 方法 已 成 为 遗传 学 和 分 子 生 物 学 等 
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生命 学 科 中 最 为 普遍 和 重要 的 方法 之 一 。 分 子 杂交 的 方法 多 种 多 样 , 但 其 共同 特点 是 : 
人 @ 都 是 应 用 复 性 动力 学 原理 ;@ 都 必须 有 探 针 (probe) 的 存在 。 所 谓 探 针 就 是 用 同位 素 
或 非 同位 素 如 荧光 染料 , 生物 素 等 标记 的 短片 段 特异 DNA 或 RNA 顺序 。 我 们 常用 的 
分 子 杂交 方法 有 以 下 几 种 : 


一 、 原 位 分 子 杂 交 (in situ hybridization) 


原 位 分 子 杂 交 有 两 种 ,一 种 是 玻 片 原 位 杂交 , 另 一 种 是 膜 上 原 位 杂交 。 焉 片 原 位 杂 
交 一 般 都 先 要 制 片 ,如 中 期 染色 体 片 和 组 织 切片 等 ,片子 制 好 后 不 染色 , 放 在 缓冲 溶液 
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图 9-22 通过 将 基因 克隆 到 ) 噬 昔 体 中 来 建立 基因 组 文库 。 此 过 程 是 将 细胞 的 总 DNA 用 限制 

性 酶 切 成 开 的 啼 菌 体 DNA 连接 ,形成 重组 DNA。 将 重组 DNA 包装 到 空 的 辜 菌 体 头 部 外 这 中 ,产生 

杂种 品 苗 体 。 进一步 去 感染 细菌 ,在 菌 若 上 产生 巍 苦 歼 ,这 就 建成 了 林 因 组 文库 。(a) 钧 基因。 先 将 

噬 菌 疆 转移 到 尼龙 态 ( 或 硝酸 纤维 膜 ) 上 ,经 预 杂交 后 青 与 放射 性 探 针 进 行 (b} 杂 交 , 经 放射 自 显影 

定位 阳性 克隆 ， 与 原来 的 平板 进行 对 照 ， 找 出 对 应 的 克隆 ， 再 进一步 扩 增 。( 转 引 自 Grifiths 
A.J.F.et al.:An ntoduction to Genetic Analysis, Hth ed .~ 1993, Fig.14- 9) 
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中 缓 缓 变性 ,然后 再 加 人 探 针 让 其 复 性 ,将 没有 结合 的 探 针 充分 洗 脱 ,若是 同位 素 标记 
探 针 , 就 须 在 片子 涂 一 层 乳 胶 或 覆盖 上 一 张 同样 大 小 X 光 片 进行 放射 自 显影 , 然后 观 
察 同位 素 的 暴光 点 在 组 织 细胞 或 染色 体 上 的 相对 位 置 。 如 用 荧光 标记 可 用 荧光 显 微 
镜 直 接 观察 。 近 年 来 已 发 展 了 多 色 蒋 光 技 术 , 同 时 可 用 不 同 的 探 针 来 进行 杂交 。 这 种 
方法 可 用 来 进行 染色 体 的 基因 定位 , 或 观察 组 织 中 不 同 的 RNA 的 分 布 。 果 蝇 早 期 的 
发 言 中 ,不 同 基因 的 控制 就 采用 了 这 种 方法 进行 研究 。 

膜 上 分 子 杂 交 是 将 菌落 或 噬 菌 班 影印 在 尼龙 膜 上 (以 前 用 确 酸 纤维 膜 ) ,这 种 膜 只 
吸附 单 连 DNA。 将 影印 好 的 膜 用 Na0H 处 理 , 这 样 不 仅 可 以 杀 死 细菌 , 同时 可 使 DNA 
变性 吸附 在 膜 上 , 然后 用 无 关 的 单 链 DNA, 如 常用 小 牛 胸 腺 DNA 和 估 鱼 精子 DNA 吸 
附 到 膜 上 的 空白 处 , 称 预 杂 交 ,防止 探 针 被 吸附 在 背景 上 ,干扰 实验 结果 。 膜 经 中 和 后 
再 将 同位 素 探 针 和 膜 放 在 缓冲 溶液 中 缓 缓 复 性 ,经 放射 自 显影 来 确定 阳性 菌落 。 这 种 
方法 常用 来 从 基因 文库 (gene bank 或 gene jibray) 中 来 钓 基因 (图 9- 22)。 


二 、 玉 点 杂交 


斑点 杂交 (dot blotting) 也 叫 狭 颖 杂交 。 是 由 Southerm blot 衍生 而 来 。 方法 是 将 某 种 
生物 的 总 DNA 直接 点 滴 在 尼龙 膜 上 ,或 者 通过 一 个 小 的 长 形 狭 锋 印 在 尼龙 膜 上 ,然后 
将 膜 变性 处 理 , 预 杂交 后 , 经 中 和 、 洗 脱 \ 干 燥 。 再 将 其 和 探 针 放 入 复 性 缓冲 溶液 中 组 
缓 复 性 , 洗 次 干燥 后 进行 放射 自 显影 , 观察 结果 。 这 种 方法 是 用 来 初步 探测 某 种 生物 
中 含有 一 种 特殊 的 基因 或 顺序 来 分 析 DNA 样品 之 间 的 同 源 性 。 此 法 因 有 假 阳性 的 存 
在 ,所 以 发 现 阳性 斑 后 还 要 进一步 艇 Southem blot 加 以 验证 。 


三 、Sou them 杂交 


萨 琶 杂交 是 下.M.Southem 于 1975 年 首先 建立 的 , 故 称 为 Southem 杂交 ,该 方法 经 
萨 瑟 印迹 法 将 胶 上 的 电泳 条 带 吸 印尼 龙 膜 上 , 然后 和 DNA 探 针 杂交 (图 9- 23) , 用 这 
种 方法 可 以 制作 染色 体 的 物理 图 谱 ， 限 制 性 片段 长 度 的 多 态 性 ， 及 动物 园 印迹 (Zoo 
blot)( 用 一 个 物种 的 DNA 探 针 和 别 种 动物 的 DNA 进行 Southem blotting) 等 。 


四 、Northern 杂交 


Northern 杂交 的 技术 和 Southem 杂交 相似 ,作者 并 不 姓 “Norhem”, 因 “Southem" 意 
为 "南方 ”, 故 戏称 自己 的 分 析 方法 为 “北方 *(Norhem) 杂 交 。Northem 杂交 与 Southem 
杂交 主要 的 不 同 之 处 在 于 是 用 来 检验 RNA, 而 不 是 DNA。 首先 是 提取 某 种 生物 或 组 织 
的 总 RNA 或 mRNA, 然后 用 含有 变性 剂 的 琼脂 糖 凝 胶 电 泳 分离 RNA, 变性 剂 的 作用 是 
防止 RNA 自我 退火 形成 局 部 双 链 ,影响 泳 动 率 , 干扰 实验 结果 。 电 泳 分 离 后 再 将 凝 胶 
上 的 RNA 带 印 迹 到 尼龙 膜 上 ,在 液 相 中 和 标记 的 核酸 探 针 进 行 杂 交 。 用 此 方法 可 以 测 
定 某 基 因 表 达 的 时 空 特异 性 。 
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{a} 高 分 子 量 的 细胞 DNA 


用 限制 竹 栈 葛 切 | 


tb) 限制 性 片段 的 长 sa 
度 取决 于 限制 性 5 
柳 的 识别 顺序 eh 


(c) 走 电泳 





DNA 片段 染色 后 
用 UY 光照 射 显示 


(由 采用 Southem 印迹 
技术 将 电泳 带 转移 
到 硝酸 纤维 膜 上 


(6) 琼脂 精 胶 上 的 上 
电泳 带 被 转移 到 
硝酸 纤维 膜 上 





与 放射 性 探 针 杂交 | 


人 h 与 探 半 互补 的 DNA 片 段 
经 放射 自 显影 得 以 显现 


图 9- 23 Southem 杂交 实验 。( 引 自 Russell,P.j:Genetics.3rd ed.,1992, Fig. 15- 18) 
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既然 有 了 “南方 ”杂交 ，“ 北 方 ”杂交 ， 那 么 随 之 而 来 的 就 是 “西方 ”杂交 
(Westem blotting) ， 但 Westem 印迹 和 前 面 的 几 种 杂交 都 不 相同 ， 它 是 用 来 测 蛋 白 
而 不 是 检测 核酸 ， 在 此 一 并 简单 介绍 一 下 ， 此 法 是 由 电场 的 作用 下 将 聚 丙烯 酰胺 的 
电泳 胶 上 的 蛋白 质 带 转移 到 尼龙 膜 上 ， 以 亲 和 反 应 或 免疫 反应 或 结合 反应 测定 蛋白 
质 的 技术 。 


六 、 电镜 观 兹 


先进 行 分 子 杂 交 ， 再 通过 电镜 观察 可 以 进行 基因 定位 ， 内 含 子 的 探测 以 及 人 缺 失 
的 确定 等 。 浙 裂 基 因 就 是 用 这 种 方法 发 现 的 ( 见 第 10 章 ) 。 电 镜 观 察 有 两 种 ， 一 是 
异 源 双 链 定位 法 (heteroduplex mapping) ， 二 是 R - 环 定位 法 (R-loop mapping) 。 蜡 
源 双 链 定位 法 是 将 异 源 DNA 双 链 变性 后 进行 分 子 杂 交 ， 然 后 制 片 在 电镜 下 观察 ， 可 
发 现 环形 不 配对 的 部 分 ， 表 明 可 能 存在 缺失 ( 见 第 十 章 ) (图 9-24a) 。R - 环 法 
是 将 标记 的 mRNA 和 变性 后 的 待 测 双 链 DNA 进行 杂交 ， 制 片 后 ， 可 以 观察 到 R- 环 
{图 9.24) ， 这 是 由 于 RNA 形成 的 双 链 比 原来 的 DNA 双 链 更 为 稳定 ， 将 一 条 DNA 
单 链 置换 了 出 来 ， 表 明 该 mRNA 基因 就 位 于 只 - 环 这 个 位 置 。 取 名 为 “R- 环 ” 有 
两 层 意思 ; 是 取代 、 置 换 之 意 ， 用 英文 单词 “replacement” 的 第 一 个 字母 来 表示 ; 
@ 显 示 了 取代 环 的 形状 (图 9-24b) 。 


加 变性 En 本 
et ea 杂交 
变性 _. ee re 
Ma 一 人 


图 9-24 ” 异 源 双 链 定位 法 (a) 和 R 环 作 图 (b)。 
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第 十 章 
基因 组 和 染色 体 


基本 概念 


基因 组 ( genome ) 是 指 一 个 细胞 中 遗传 物质 的 总 景 。 真 核 细 胞 常 为 二 倍 体 (diploid) ,所 以 其 基因 
组 是 指 细 胞 中 的 单 套 染色 体 及 其 上 的 基因 。 

在 原核 生物 和 病毒 中 基本 遗传 物质 是 DNA, 其 染色 体 含有 大 重 的 和 其 结合 的 蛋白 质 。 

细 兰 的 集 色 体 是 环 状 双 链 的 DNA 分 子 , 皇 超 螺旋 状态 。 在 E.coli 的 染色 体 上 已 鉴别 出 100 个 独 
立成 环 的 超 螺旋 DNA 区 域 。 

真 核 细胞 中 全 套 染 色 体 称 为 核 型 (karyotype) 。 核 型 具有 种 的 特异 性 。 

在 原核 染色 体 中 ,DNA 的 量 或 真 核 细 胞 中 单 倍 体 DNA 的 量 , 称 为 C 值 (C value) ,oC 值 和 有 机 体 的 
结构 或 组 成 的 复杂 性 并 没有 直接 的 关系 。 

真 核 细胞 的 核 染 色 体 是 由 DNA、 组 蛋白 和 非 组 蛋白 组 成 的 。 每 条 染色 体 都 是 由 染色 质 丝 结合 在 
庚 色 体 骨架 上 所 形成 。 组 蛋白 在 有 机 栖 中 从 一 个 细 移 到 另 一 强 移 都 是 不 变 的 ， 而 非 组 蛋白 在 不 同类 
型 的 细胞 中 明显 不 间 。 

真 核 染色 体 上 存在 大 量 的 DNA， 它 和 组 蛋白 构成 核 小 体 (nocleosome) ， 再 高 度 盘 绕 成 染色 质 丝 
(chromatin fibre) ,直径 为 30nom。 每 条 染色 体 上 含有 大 重 讽 环 ,这 是 由 染色 质 丝 附 着 在 蛋白 质 上 骨架 上 形 
成 的 环 状 区 域 。 

每 个 真 核 染 色 体 的 着 丝 粒 区 是 在 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 中 负责 复制 后 的 染色 体 精 确 分 离 进 人 子 
细胞 。 著 丝 粒 的 DNA 序列 具有 种 的 特异 性 。 

增 粒 (telameres) 在 染色 体 的 末端 ,全 有 短 而 简单 的 衡 接 重 复 序 列 (tandomly repeated sequenees) 。 也 
具有 种 的 特异 性 。 

原核 基因 组 含有 大 量 单一 序列 (unique - sequenees) ,DNA 仅 有 少量 的 重复 顺序 和 基因 。 真 核 生 物 
的 基因 组 含有 单一 序列 和 重复 序列 。 真 核 生 物 的 重复 序列 存在 复杂 谱系 是 不 难 想象 的 。 

原核 生物 的 细胞 中 除了 主 染色 体 以 外 ,还 含有 各 种 质粒 和 转产 因子 。 质 粒 常 为 双 链 环 状 
DNA。 可 独立 复制 ， 有 的 既 可 以 游离 于 细胞 质 中 ， 也 可 以 整合 到 染色 体 上 。 转 座 因 子 一 般 都 是 整合 
在 基因 组 中 。 

真 校生 物 除了 核 染 色 体 以 外 , 还 存在 细胞 器 DNA, 如 线粒体 和 叶绿体 的 DNA, 为 双 链 环 状 , 可 自 
主 复制 。 有 的 真 核 细 施 中 也 存在 质粒 ,如 酵母 和 植物 。 


第 一 节 原核 生物 基因 组 的 结构 特点 


原核 生物 的 染色 体 分 子 量 较 小 ,以 E.coli 为 例 , 约 为 2.4x 10” Da, 长 度 为 42000kb 
左右 (1300km) ,形态 为 闭合 环 状 , 约 编码 2000 个 基因 ,原核 生物 的 DNA 位 于 细胞 的 中 
央 , 称 为 类 核 {nucleoid) {图 10- 1)。E.coli 的 类 核 由 支架 (scafford) 和 向 四 周 伸 出 的 100 
个 DNA 环 组 成 ,支架 的 形状 因 染 色 体 而 异 , 长 度 为 3~ 5pm, 支 架 是 含 RNA 和 看 白质 的 
复合 结构 ,四周 的 每 个 环 就 是 一 个 独立 的 功能 区 , 长 40kb, 13pm{ 图 10- 2)。 天 .ool 在 
体内 (in vivo) 其 基因 组 内 含 负 超 螺旋 ， 每 200bp 就 有 一 个 负 超 螺旋 {oc = 0.05) , 即 基因 
组 中 含 5% 的 负 超 螺旋 。 每 个 功能 区 的 末端 保持 超 螺 旋 状 态 ， 而 且 一 个 区 的 超 螺 旋 
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不 影响 另 一 个 区 的 超 螺旋 ， 功 能 区 的 相对 独立 性 使 得 同 在 一 个 环 状 染 色 体 上 的 基 央 
可 以 独立 表达 和 调控 。 基 因 组 内 的 超 螺旋 以 两 种 状态 存在 : 包 自 由 状态 的 超 螺 旋 不 
受 束缚 ， 可 在 环 内 传递 张力 ; 名 蛋白 结合 在 DNA 上 超 螺旋 受到 束缚 ， 不 能 传递 张 





图 10-1 E.coli 的 类 核 。 照片 可 见 到 细胞 内 有 一 团 紧密 的 组织, 此 就 是 类 
核 。( 转 引 自 B.Lewin:Genes,Wi 1997, Fig.26- 3) 





双 链 DNA 被 厂 [:{ 
性 蛋白 以 未 知 
机 理 所 背 聚 


10- 2 ”类 核 的 结构 。( 仿 B.Lewin:Genes, YI 1997, Fig.26 -5) 
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力 。 

细菌 的 染色 体 约 有 75% 的 DNA 编码 基因 ， 余 下 25% 的 DNA 为 基因 间 的 DNA 
(intergenic DNA)。 有 一 部 分 基因 间 的 DNA 是 有 重要 功能 的 ， 如 复制 原点 (origin of 
replication) , 另 一 些 基因 间 区 域 可 能 涉及 到 和 DNA 包装 蛋白 的 相互 作用 。 


一 、 类 核 的 结构 


原核 生物 的 DNA 虽 不 像 真 核 生物 那样 和 组 蛋白 结合 形成 四 级 结构 构成 染色 体 ， 
但 也 并 非 是 完全 裸露 的 ,结构 蛋白 怎样 和 细菌 的 染色 体 结合 呢 ? 当 E.coli 的 细胞 被 列 
解 后 ,类 核 区 DNA 就 释放 出 去 {图 10- 3) ,形成 环 状 ,但 并 未 发 现 这 些 环 状 的 双 链 DNA 
延伸 的 游离 端 ,这 是 因为 DNA 和 蛋白 质 结合 变 得 更 为 紧密 之 故 。 

各 种 DNA 结合 蛋白 表面 上 和 真 核 生 物 的 染色 体 蛋 白 相似 ， 那 么 我 们 用 什么 标准 
来 确定 一 个 DNA 结合 蛋白 在 类 核 中 是 否 起 构成 染色 体 的 作用 呢 ? 首先 它 应 有 足够 的 
数量 和 整个 染色 体 组 的 DNA 相 结合 ; 第 二 , 当 编 码 这 些 蛋白 的 基因 发 生 突变 时 将 会 导 
致 染色 体 结构 的 异常 或 蛋白 与 DNA 结合 功能 的 消失 。 目 前 还 没有 一 个 候选 的 蛋白 能 
满足 这 些 条 件 。 

Hu 蛋白 是 一 种 二 诊 体 , 相当 于 真 核 的 了 B, 能 使 DNA 压缩 、 盘 绕 成 念珠 状 的 结 
构 , 它 还 可 以 刺激 DNA 的 复制 ( 见 第 10 章 )。 它 和 整合 宿主 因子 (integration host factor, 
IHF) 相 关 。IHF 也 是 一 种 二 聚 体 , 和 一 些 特殊 的 重组 反应 包括 噬菌体 的 整合 . 切 离 有 
关 , 有 助 于 和 噬菌体 和 宿主 染色 体 在 ok 位 点 的 配对 、 重 组 。 在 形成 蛋白 复合 体 中 , 它 
起 到 构建 的 作用 。 


表 10-1 E.coli 含有 的 各 种 DNA 结合 蛋白 


相当 于 真 
能 
蛋白 结构 功 含量 /每 细 上 用 核 蛋 白 基因 





和 NA 、 , ， 


每 个 处 Da 和 IHF 有 关 

两 个 相同 亚 
H 基 各 28kD。 促使 双 链 的 互补 复 性 3 万 个 二 聚 体 tA ? 

a: 10. SkDa: i 
[IHF ns 有 助 于 a# 位 点 配对 重组 ? ? himd. D. 

i 15kDa 亚 基 和 和 DNA 结合, 与 DNA 拓 扑 结 构 有 关 1 万 ? asmZ bolY 
HLP] 17kDa 单 体 ? 2 万 ? firA 
鱼 精 蛋白 

了 水 Da 亚 基 ? ? { DNA 结 ? 


合 和 蛋白 ) 
一 


H 蛋白 由 两 种 相同 的 亚 基 组 成 , 其 氨基 酸 组 成 与 真 核 生物 组 蛋白 的 也 4 相似 , 有 
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图 10- 3 .eof 细胞 裂解 时 类 核 洲 出 胞 外 形成 环 状 纤 丝 。 ( 转 引 自 B.,Lewin: 
Genes 如 ,1997,Fig.26-3) 


促进 互补 的 DNA 单 链 结合 成 双 链 的 作用 。 

编码 Hu 两 个 亚 基 的 基因 hup4, B 发 生 无 效 突变 时 ,影响 不 大 , 仅 失 去 了 冷 敏感 表 
型 和 DNA 的 某 些 超 螺旋 。 结 果 表 明 Hu 在 类 核 的 凝聚 中 起 一 定 的 作用 ,但 不 像 HF 在 
和 噬菌体 重组 时 可 起 到 的 那 种 帮助 特异 顺序 配对 的 作用 。 

H1 蛋白 也 称 ENS 蛋白 ， 可 以 和 DNA 结合 ， 而 优先 和 弯曲 的 序列 相互 作用 。 其 
基因 ( osmZ, bglY, piiG) 若 发 生 突变 就 会 引起 外 表 的 变化 ， 已 鉴定 出 这 些 基因 是 不 同 
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系统 的 表面 调节 基因 。 此 表明 HI 蛋白 可 能 和 DNA 的 拓扑 学 结构 有 关 ， 从 而 影响 到 
基因 的 表达 。 

P 和 蛋白 基因 的 编码 的 产物 类 似 于 真 核 的 鱼 精 蛋白 (protamines) , 鱼 精 蛋白 是 可 以 和 某 些 
精子 的 DNA 结合 ,从 其 序列 来 看 它 是 一 种 DNA 结合 蛋白 ,但 其 功能 和 数量 都 不 知道 。 

按理 说 , 若 缺 乏 类 核 结构 所 需 的 结合 蛋白 ,将 会 严重 地 影响 微生物 的 生命 力 ,但 删 
除 Hu 和 HI 的 基因 时 ,对 细菌 的 影响 却 不 大 ,这 是 为 什么 呢 ? 对 此 有 两 种 解释 :中 这 些 
蛋白 是 元 余 的 , 它们 其 中 的 任何 的 一 个 都 可 以 作为 另 一 个 的 亚 基 , 只 有 在 全 部 被 删除 
的 情况 下 才 会 对 类 核 结构 产生 严重 的 影响 ;@ 我 们 尚未 搞 清 这 些 蛋 白 对 类 核 的 组 成 究 
况 起 什么 作用 。 


二 、 章 翅 基 因 
原核 生物 和 一 些 病毒 或 绕 菌 体 的 基因 组 比较 小 , 核 苷 酸 对 是 极其 有 限 的 , 那么 怎 


样 有 效 地 利用 这 些 有 限 碱 基 来 编码 更 多 的 遗传 信息 呢 ? 在 生物 中 存在 着 一 种 十 分 巧妙 
的 机 制 一 一 重生 基因 (overlapping genoe) 。 它 的 道理 就 像 我 们 古代 的 回 文 诗 一 样 , 如 ; 


岂 人 在 
站 
Wg 


欣 

其 读 法 是 : 采 莲 人 在 绿 杨 津 ,在 绿 杨 津 一 闹 新 ,一 并 新 歌声 滞 玉 ,歌声 滞 玉 采 莲 人 ,本 
来 需要 28 个 字 才 能 表达 完 的 一 首 诗 ,现在 利用 前 后 两 句 之 间 的 几 个 字 的 重 肥 ,结果 只 用 
了 14 个 字 就 完成 了 。 重 登基 因 也 正 是 如 此 ,利用 碱 基 的 重 短 来 编码 更 多 的 信息 。 

重合 基因 是 在 1977 年 首先 
发 现 的 ， 当 时 英国 著名 的 科学 家 
Sanger 建立 了 测序 方法 ， 他 就 用 
这 种 测序 方法 对 环 状 单 链 的 噬 菌 
体 X174 进行 了 测序 。 结 果 测 出 
其 基因 组 由 5386 个 核 苷 酸 组 成 ， 
共有 11 个 基因 , 构成 3 个 转录 单 
位 ,由 3 个 启动 子 (pA,pB,pD) 启 
动 (图 10- 4)。 基 因 的 产物 都 已 被 
分 离 ， 它 们 所 含 的 氨基 酸 已 远 远 
地 超过 了 5386 个 碱 基 所 能 编码 
的 量 , 即 BX174 含有 的 5386nt 最 
多 能 编码 1795 个 氨基 酸 ,， 若 每 个 





图 10-4 ”BXI75 的 环 状 基因 组 。B 基因 在 4- 基 和 氨基酸 的 平均 分 子 量 为 110, 则 总 
办 内 ,上 基因 跨 在 4 基因 和 C 基因 的 边界 上 。E 的 蛋白 质 分 子 量 为 197 000Da, 但 
基因 在 D 基因 内 ,显示 基因 重 普 。 实际 测 出 的 蛋白 质 总 分 子 量 却 为 


262 000Da。 将 全 部 DNA 序列 和 和 蛋 
白质 的 氨基 酸 顺 序 进 行 比较 ,发 现 B 基因 在 4 基因 之 中 ,天 基因 跨 在 4 - C 两 基因 的 
连接 处 ,和 对 基因 的 尾部 ,C 基因 的 首部 相 重 释 。E 基因 在 D 基因 内 部 。 类 似 的 情况 
在 别 的 噬菌体 如 G4( 图 10- 5) .微小 病毒 和 SV40 中 也 有 发 现 。 重 秋 基 因 不 仅 可 经 济 利 
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10- 5 噬菌体 G4 基因 组 中 C,K 和 4f4x* ) 基 因 的 重合.( 引 自 C.N.Codsaon ,B.C.Barell 
a dd.:1978.,Nature .276: 236} 


用 基因 组 ,而 且 可 能 起 表达 调控 的 作用 ( 见 第 16 章 )。 

重 亚 基因 仅 在 噬菌体 和 病毒 中 存在 ,在 真 核 生 物 中 尚未 发 现 重生 基因 。 这 可 能 因 
为 前 者 基因 组 比较 小 , 但 又 必须 要 编码 一 些 维持 其 生命 和 繁殖 的 基因 , 在 选择 的 压力 
下 ,保留 了 这 种 重合 基因 的 形式 。 


三 、 质 粒 


几乎 所 有 的 细菌 中 , 除了 染色 体 之 外 , 细胞 中 还 存在 一 些 环 状 的 DNA 分 子 , 叫做 
质粒 (plasmid) 。 质 粒 上 常 带 有 一 些 特殊 的 基因 ,如 抗生素 的 抗 性 基因 上。 质粒 具有 自己 的 
复制 起 始 区 ,能 自主 复制 有 些小 质粒 是 使 用 细胞 的 酶 来 复制 ,而 大 型 质粒 本 身 就 带 有 
编码 复制 酶 的 基因 ,这样 就 可 以 依靠 自己 的 复制 槛 来 复制 。 另 外 一 些 质 粒 它们 可 以 整 
合 到 宿主 的 染色 体 中 ,和 细菌 染色 体 同 步 复制 。 

在 细菌 中 有 很 多 不 同 的 质粒 ,不 同 的 细菌 含有 不 同 的 质粒 。 质粒 根据 它们 所 带 有 
的 基因 以 及 赋 于 宿主 细胞 的 特点 可 以 分 为 五 种 不 同 的 类 型 

抗 性 质粒 (resistance (R) plasmids) 它们 带 有 抗 性 基因 , 可 使 宿主 菌 对 某 些 抗 
生 素 产 生 抗 性 ,如 对 氨基 某 青 霍 素 ,所 多 案 等 产生 抗 性 ,不 同 的 细菌 中 也 可 含有 相同 的 
抗 性 质粒 ,如 RP4 质粒 在 候 单 胞 菌 属 和 其 他 细菌 中 都 存在 。R 质粒 还 可 以 通过 感染 的 
形式 在 不 同 种 的 细菌 中 传播 。 

致 育 因子 (fertility (F) plasmids) 可 以 通过 接合 在 供 体 和 受 体 间 传递 遗传 物 
质 。 下 因子 约 有 1/3 的 DNA 构成 一 个 转移 DNA 的 操纵 子 , 约 35 个 基因 ,负责 合成 和 装 
配 性 余 毛 。 这 就 是 DNA 转移 区 域 , 受 traJ 基因 产物 的 正 调节 。 它 还 具有 重组 区 和 复制 
区 .重组 区 含有 多 个 插 人 顺序 ,通过 这 些 插入 顺序 进行 同 源 重组 。 在 复制 区 有 两 个 复制 
起 始点 ; 一 个 是 oriy, 供给 F 因子 在 宿主 中 自主 复制 时 使 用 ; 另 一 个 是 ori7， 供 接合 时 
进行 滚 环 复制 的 起 始点 。 

Coal 质粒。 带 有 编码 大 肠 杆 苗 素 (colicins) 的 基因 。 大 肠 杆菌 素 可 杀 死 其 他 细 
菌 。 如 E.coli 中 的 ColE1。 

降解 质粒 (degradative plasmids) ”这 种 质粒 编码 一 种 特殊 蛋白 ,可 使 宿主 菌 代谢 
特殊 的 分 子 , 如 甲苯 或 水 杨 酸 。 

侵入 性 质粒 (virulence plasmids) 这 些 质 粒 使 宿主 菌 具有 致 病 的 能 力 。 如 人 i 质 
粒 , 此 是 在 根 冶 农 杆菌 (Agrobacterium tumefaciens ) 中 发 现 的 ， 现 经 过 加 工 用 来 作 植物 转 
基因 的 一 种 常用 载体 。 

质粒 的 大 小 很 不 相同 , 最 小 的 长 约 1kb, 而 最 大 的 可 达 250kb。 质粒 在 细胞 中 的 找 
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图 10-6 人 类 和 基 他 生物 基因 维 大 小 的 比较 。 

上 : 几 种 DNA 标本 的 近似 大 小 ,其 DNA 序列 的 舍 
量 以 书本 表示 ,每 本 书 约 相 当 于 5 千 万 碱 基 对 (bp) 
的 DNA 序列 。 下 : 醇 母 人 工 染 色 体 (YAC) , 粘 必 质粒 
及 唑 菌 体 的 克隆 容量 。 其 DNA 序列 的 含量 m 书页 表 
示 , 每 页 约 相当 于 5 万 bp 的 DNA 序列 , 约 为 普通 杂 
志 每 页 字数 的 6 倍 。( 引 自 (Erc D.Green 等 《人 类 基 
因 组 工程 临床 医学 的 前 景 和 意义 》, 美国 医学 会 杂志 

中 文 版 1992,11(3} ,Pi44) 


第 十 章 


贝 数 也 不 尽 相同 。 有 的 拷贝 数 很 少 ， 只 有 
一 ,二 个 拷贝 , 称 为 严 紧 型 (stringent) 质粒 ， 
另 一 些 具有 较 高 的 拷贝 数 ， 约 有 10 个 以 
上 , 称 为 松弛 型 (relaxed) 质 粒 。 有 些 质粒 不 
能 共存 于 一 个 细菌 的 细胞 内 ， 这 种 特征 称 
为 质粒 的 不 相 容 性 (plasmid incompatibili- 
ty)。 共存 于 同一 种 细菌 中 的 质粒 必须 属于 
不 同 的 不 相 容 群 。 

在 细菌 的 基因 组 中 还 存在 着 一 些 转 座 
因子 ,它们 有 着 特殊 的 结构 ,并 可 以 在 基因 
组 中 移动 ( 见 第 23 章 )。 


第 二 节 真 核 基 因 组 的 
复杂 性 


真 核 生物 的 基因 组 分 子 量 很 大 ， 约 为 
3x 10: Da,， 长 度 为 2x 10 kb， 形 态 为 线 
状 , 约 编码 100 万 个 以 上 的 基因 ,染色 体 和 
组 蛋白 结合 形成 四 级 结构 。 人 类 的 每 个 细 
胞 在 二 倍 体 的 核 中 DNA 长 约 30 亿 个 碱 基 
对 , 估计 编码 10 万 个 基因 , 每 条 染色 体 含 
碱 基 8 千 万 至 3 亿 不 等 。 现 已 有 5 千 个 基 
因 被 编目 ，1900 个 基因 已 进行 了 染色 体 定 
位 ,600 个 已 被 克隆 分 离 出 来 (图 10- 6)。 
若 将 一 个 细胞 中 每 条 染色 体 的 DNA 首尾 
彼此 相 接 ， 全 长 约 200cm。Renato Dulbecoo 
于 1986 年 首先 提出 了 “人 类 基因 组 计 
划 ”， 这 一 计划 约 10 ~ 15 年 完成 ， 耗 资 
30 亿美 元 ， 其 宏伟 的 程度 堪 与 Manhatto 
原子 弹 计 划 和 Appolo 登 月 计划 相 提 并 
论 。 经 多 年 的 激烈 争论 ， 终 于 在 1990 年 
开始 实施 ， 由 美国 国立 卫生 研究 院 (NIH) 
和 能 源 部 的 两 个 人 类 基因 组 国家 研究 中 心 
负责 协调 。 要 将 人 类 基因 组 的 全 顺序 都 测 
定 出 来 。 这 一 工作 进展 很 快 ，1999 年 国 
际 人 类 基因 计划 联合 小 组 完整 地 破译 出 人 





体 第 22 号 染色 体 的 遗传 密码 。 2000 年 5 月 国际 人 类 基因 计划 完成 时 间 再 度 提前 ， 预 
计 从 原 定 的 2003 年 6 月 提前 到 2001 年 6 月 。2000 年 5 月 国际 科研 小 组 宣布 ， 他 们 
已 基本 完成 了 人 体 第 21 号 染色 体 的 测序 工作 。2000 年 6 月 26 日 美 、 英 、 日 、 德 、 
法 、 中 六 国政 府 和 有 关 科学 家 共同 宣布 人 类 基因 组 工作 草图 绘制 成 功 。 Watson 指出 
“现在 我 们 有 了 人 类 生命 的 说 明 书 ”。 这 一 工作 结束 之 日 ， 将 使 人 们 深刻 地 了 解 人 
类 生老病死 的 奥秘 ， 大 大 增强 人 们 对 遗传 病 、 肿 瘤 、 心 血管 病 ， 以 及 最 新 发 现 的 一 
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些 病 毒 感染 的 疾病 的 治疗 和 预防 的 能 力 ， 对 其 他 的 真 核 生 物 也 会 起 到 触 类 旁 通 的 作 
用 。 但 也 可 能 会 引起 种 族 歧视 等 负面 效应 。 

将 人 类 的 染色 体 完整 地 分 离 出 来 进行 研究 是 十 分 困难 的 。 在 分 离 纯化 时 常 引起 断 
裂 。 分 离 真 核 的 染色 体 是 在 有 丝 分 裂 的 中 期 ,分 离 DNA 是 在 间 期 的 核 中 提取 。 从 细胞 
中 获得 的 DNA 和 和 蛋白质 的 复合 物 称 为 染色 质 (chromatin)。 在 各 种 真 核 细胞 中 鉴定 染色 
质 是 容易 的 。 

染色 质 有 两 种 类 型 ; 常 染色 质 (euchromatin) 和 异 染 色 质 (heterochromatin) 。 常 染色 
质 在 细胞 分 裂 时 凝聚 ， 而 在 间 期 时 不 盘 绕 。 异 染色 质 在 细胞 周期 皆 保 持 凝 聚 状态 存 
在 。 此 通过 其 染色 的 性 能 可 得 到 证 明 。 常 染色 质 一 般 是 有 活性 的 ,而 异 染色 质 一 般 都 是 
没有 活性 的 。 这 是 由 于 它 不 含有 基因 (组 成 型 异 染色 质 ,如 着 丝 点 区 域 ) 或 抑制 了 所 含 
基因 的 表达 ( 兼 性 异 染色 质 ,如 失 活 的 X 染 色 体 )。 蜡 染色 质 在 S 期 复制 时 比 常 染色 质 
要 晚 一 些 ,此 是 由 于 异 染 色 质 中 高 度 浓缩 的 结果 。 

异 染色 质 在 各 种 真 核 生物 中 都 发 现 于 着 丝 点 附近 及 端 粒 上 ， 而 在 其 他 位 置 时 常 
具有 种 的 特异 性 。 两 种 蜡染 色 质 也 是 可 以 区 分 的 。 组 成 型 异 染色 质 (constitutive hete- 
rochromatin) 总 是 没有 活性 的 ， 且 位 于 染色 体 对 的 同 源 位 点 上 。 着 丝 点 和 端 粒 皆 属 于 
此 。 兼 性 异 染色 质 {facultative heterochromatin) 是 可 以 变 成 异 染 性 的 染色 质 。 它 可 能 含 
有 基因 ， 但 染色 质 凝聚 时 这 些 基 因 也 随 之 失 活 ， 女 性 中 有 一 个 X 染 色 体 失 活 而 成 为 
巴尔 小 体 (Barr bodies) 就 是 一 例 。 

在 染色 质 中 和 DNA 结合 的 两 类 蛋白 : 组 蛋白 和 非 组 罩 白 ,他们 在 确定 染色 体 的 物 
理 结构 中 起 了 重要 的 作用 。 正如 我 们 将 要 看 到 的 DNA 总 是 包 在 组 蛋白 分 子 的 四 周 ,而 
非 组 蛋白 再 和 这 个 复合 体 结合 。 各 种 研究 表明 有 的 非 组 蛋白 在 染色 体 中 起 到 结构 的 作 
用 。 如 果 我 们 将 染色 体 中 的 组 蛋白 除去 的 话 ， 那 么 DNA 就 解 开 且 从 复合 体 中 释放 出 
来 ,但 非 组 蛋白 骨架 以 染色 体 的 形状 留 了 下 来 (图 10- 7)。 


人 人 人、 组 蛋白 


组 蛋白 是 和 染色 体 相 联 的 最 主要 的 蛋白 质 。 它 的 作用 是 和 染色 体 中 的 DNA 的 负 
电荷 结合 。 组 蛋白 是 比较 小 的 碱 性 蛋白 ; 在 细胞 正常 pH 值 时 ,组 蛋白 带 有 正 电荷 ,这 
样 它们 就 可 以 和 DNA 结合 ， 这 个 正 电荷 主要 存在 于 碱 性 氨基 酸 Lys 和 Ag 的- NEb* 
土 。 其 实 , 组 蛋白 约 含 5% 的 Ag 和 Lys。 比 其 他 蛋白 的 Arg,Lys 的 含量 都 多 。 

和 真 核 DNA 结合 的 有 5 种 类 型 的 组 蛋白 : H1,H2A,H2B,H3,H4。 组 蛋白 的 总 重 
量 和 DNA 的 总 重量 大 致 相等 ,这 个 总 量 和 比例 在 各 种 真 核 细 胞 中 都 是 如 此 。 来 自 小 牛 
胸腺 DNA 的 组 蛋白 的 特点 如 表 (12 - 2) 所 示 。 此 四 个 组 蛋白 的 顺序 H2A, H2B, H3 和 
H4 是 通过 各 种 生物 测定 所 定 。 比 较 这 个 序列 表明 ,在 亲 源 关 系 较 远 的 物种 中 这 个 序列 
仍 十 分 保守 ,例如 牛 和 丢 豆 的 H4 组 氨 酸 仅 有 2 个 氨基 酸 的 差异 [然而 在 酵母 和 四 膜 虫 
{Tetrahymena ) 中 H3 组 蛋白 都 有 11 个 氨基 酸 的 差异 ]。 其实 这 四 种 组 蛋白 的 保守 性 在 
已 知 的 所 有 蛋白 中 算是 最 高 的 ,氨基 酸 序 列 的 保守 性 明显 表明 组 蛋白 在 各 种 真 核 生物 
染色 体 的 组 成 中 起 到 相同 的 基本 作用 。 
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图 10-7 染色 体 非 组 重 白 的 骨架 。( 转 引 自 Griffiihs A.lF.e al.:An Iaoduction to Genetic 
Analysis, Sth ed, 1993. Fig .13-2) 


表 10- 2 小 牛 胸腺 DNA 的 组 重 白 的 特点 


碱 性 氨基 酸 


组 蛋白 类 型 ”WU 和 氮 基 酸 数 分子量 (Do) 
Lys Arg 
H1 29% 1% 215 23,000 
H2A U% 9% 129 13,960 
H2B 16% 6% 125 13,775 
H3 10% 13% 135 15,340 
H4 11 甸 14% 102 11,280 


摘自 S.C.R, Elginand H. Weintraub, 1976, Anmu. Rev, Biochem. 44:725 - 726 


各 种 细胞 中 的 HI 的 组 蛋白 虽 不 完全 相同 , 但 紧密 相关 。 这 种 组 蛋白 有 一 定 的 氨 
基 酌 核心 区 域 。 此 是 通过 进化 而 保留 下 来 的 ,但 其 余 分 子 都 缺少 这 种 保守 性 ,然而 某 些 


组 织 中 H1 并 不 存在 ,而 被 其 余 的 组 蛋白 所 取代 。 例如 在 鸟 类 的 红细胞 (和 哺乳 动物 的 
红细胞 不 同 , 鸟 类 的 红细胞 有 核 ) 中 H5 取 代 了 HIl。 


基因 组 和 染色 体 


二 、 核 小 体 (nucliesome) 


从 DNA 到 染色 体 不 论 是 形态 还 是 长 度 都 相差 很 大 。 人 类 最 长 的 第 一 个 染色 体 全 
长 仅 10pm, 但 其 DNA 却 长 达 7.2cm; 一 个 细胞 核 直径 仅 Sum, 在 这 样 一 个 小 小 的 空间 
中 却 要 纳 下 全 长 近 200cm 的 DNA ,人们 不 禁 要 问 DNA 如 何 形成 染色 体 ,纳入 小 小 的 核 
中 。 解 决 这 个 问题 同样 是 由 很 多 科学 家 差不多 经 过 20 年 的 努力 ,最 终 提出 了 为 大 多 数 
能 接受 的 模型 一 一 侧 环 模型 。 

早 在 1956 年 为 双 螺 旋 模 型 提供 X 光 衔 射 证 
据 的 Wilkins 和 另 一 位 科学 家 Vittorio Luzzati 对 
染色 质 进行 了 X 光 衍 射 研究 ， 发 现 染 色 质 中 具 
有 间隔 为 100& 的 重复 性 结构 。 蛋 白质 和 DNA 本 
身 的 结构 从 来 不 会 表现 出 这 种 重复 性 。 推 测 可 
能 是 组 蛋白 和 DNA 的 结合 方式 迫使 DNA 折 秋 
或 缠绕 成 具有 100& 周期 的 重复 结构 。 

Clark 和 Felsenfeld 于 1971 年 首先 用 葡萄 球 
菌 核酸 酶 (Staphylococcal nuclease) 来 作用 染色 质 ， 
发 现 有 一 些 区 域 对 核酸 酶 敏感 ,有 一 些 则 不 敏感 ， 
不 敏感 的 区 域 比较 均一 ， 这 暗示 染色 体 中 存在 着 
某 些 亚 单位 。 接 着 Hewish 和 Burgoyun(1973 年 ) 用 
内 源 核酸 酶 消化 细胞 核 ， 再 从 核 中 分 离 出 DNA， 
结果 发 现 一 系列 DNA 片段 ， 它 们 相当 于 长 约 
200bp 的 一 种 基本 单位 的 多 素 体 。 表 明 组 蛋白 结 
合 在 DNA， 以 一 种 有 规律 的 方式 分 布 ， 以 致 产生 
对 核酸 酶 敏感 的 只 是 某 些 限定 区 域 。M.,Nol 
(1974 年 ) 用 外 源 核 酸 酶 处 理 染色 质 , 然后 进行 电 
泳 ,证 实 了 以 上 结果 ,他 测 得 前 三 个 片段 的 长 度 分 ”图 10- 8 用 微 球菌 核酸 酶 降解 染色 质 后 的 
别 为 205、405, 605bp 长 (图 10- 8) , 每 个 片段 相差 ”电泳 图 谱 。( 转 引 自 B,Levin; Cenes， W 1997, 
200bp， 即 染色 质 可 能 以 200bp 为 一 个 单位 。 这 正 Tis.7-7) 
好 和 以 下 电镜 观察 的 结果 相映 证 。 

与 此 同时 Olins 夫妇 (1974) 和 Piere Chambon 等 (1975) 在 电镜 下 观察 到 大 鼠 胸 腺 
和 鸡 肝 染色 质 的 “ 绳 珠 " 状 结构 (图 10- 9) ,小 球 的 直径 为 100A, Olins 并 把 这 种 小 球 称 
为 vy 小 体 (vbody 即 nu body) ,有 时 译 成 钮 体 。 

XX 衍射 图 表明 组 蛋白 的 多 聚 体 都 是 紧密 相 联 ,并 无 可 容纳 像 DNA 分 子 那样 大 小 的 孔 
洞 ,所 以 不 可 能 由 DNA 之 “ 绳 " 穿 过 组 蛋白 之 “ 珠 ”, 而 只 可 能 是 DNA 缠绕 在 “ 珠 ” 的 表面 。 

电泳 的 结果 和 电镜 观察 到 “ 绳 珠 ” 结 构 之 间 是 什么 样 的 关系 呢 ? Komberg 和 Thomas 
1974 年 用 实验 回答 了 这 一 问题 。 他 们 先 用 小 球 功 核 酸 酶 稍稍 消化 一 下 染色 质 ,切断 一 
部 分 200 核 苷 酸 对 单位 之 则 的 DNA, 使 其 中 含有 单 体 、 二 聚 体 ,三 聚 体 和 四 聚 体 等 。 然 
后 经 离心 将 它们 分 开 。 每 一 组 再 通过 凝 胶 电 泳 证 明 其 分 子 大 小 及 纯度 。 然 后 分 别 用 电 
镜 来 观察 各 组 的 材料 ; 结果 单 体 均 为 一 个 100A 的 小 体 ， 二 聚 体 则 是 两 个 相 联 的 小 体 ， 
同样 三 聚 体 和 四 聚 体 分 别 由 三 个 小 体 和 由 个 小 体 组 成 ,表明 200 核 苷 酸 的 电泳 片段 长 
度 级 差 正好 是 电镜 观察 到 的 一 个 “ 绳 珠 "单位 ,他 们 称 其 为 核 小 体 (nucleosome) 或 核 粒 ， 
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图 10-9 旭 色 质 绳 - 珠 结 构 的 电镜 照片 。( 转 引 自 Russell,P.]. :Genetics,3nd od ,1992., Fig. 10- 17}) 


提出 了 染色 质 结构 的 “ 强 珠 ”模型 。 

人 们 接着 用 化 学 交 联 、 高 盐分 离 组 蛋白 , 以 及 处 衍射 等 方法 进一步 研究 组 蛋白 多 

聚 体 的 结构 、 排 列 以 及 怎样 和 DNA 结合 的 ， 从 而 建立 了 核 小 体 模型 。1984 年 Klug 和 
Butler 进行 了 修正 。 核 小 体 的 构造 可 用 图 10- 10 表示 。 

每 一 个 核 小 体 结合 的 DNA 总 量 为 200bp 左右 ,一 般 在 150~ 250 变化 范围 内 。 不 同 
生物 ,不 同 组 织 核 小 体 结合 DNA 的 长 短 也 不 同 。 此 是 通过 用 微 球菌 核酸 酶 (micrococcal 
nuclease) 轻微 消解 染色 质 而 得 知 的 。 连 接 两 个 核 小 体 的 连接 DNA (linker DNA) 是 最 
容易 受到 这 种 酶 的 作用 ,因此 微 球菌 核酸 酶 在 连接 DNA 处 被 切断 ,此 时 每 个 重复 单位 


H3,— H4， 
八 聚 体 { 核心 里 粒 
2XH2A-H2B 
染色 质 小 体 146bp 
核 小 体 (~ 166bp) DNA -一 | 
(~ 200bp) DNA 连 搂 区 HI 20bp 


{ 常 为 32 ~ 34bp) 


图 10- I0” 核 小 体 的 组 成 。 


的 DNA 长 约 200bp, 而 且 是 和 五 种 组 蛋白 相 结合 ,保持 着 核 小 体 的 结构 。 也 就 是 “ 绳 珠 ” 
结构 的 绳 被 切断 , 剩 下 一 个 一 个 的 “ 珠 ”。 

用 这 种 酶 进一步 消解 连接 DNA 的 “尾巴 ”, 结果 释放 出 了 HI 留 小 了 核 小 体 核心 
颗粒 (nucleosome core particle ) ,此 是 由 组 蛋白 八 聚 体 和 四 周 的 长 146bp 的 DNA 组 成 。 
此 146bp 的 DNA 因 和 八 华 体 组 蛋白 核心 相 结 合 , 所 以 对 酶 有 -一定 的 抗 性 , 故 146bp 这 
种 长 度 相 对 比较 稳定 。 而 连接 DNA 对 酶 比较 敏 鼠 ,其 长 度 变化 也 比较 大 ,小 到 8bp ,长 
到 114bp 不 等 。 实际 上 在 Hl 未 释放 前 ,DNA 消解 到 最 短 时 不 是 146bp, 而 是 166bp ,这 
是 因为 在 146bp 两 端 还 各 有 10bp 的 DNA， 从 核心 颗粒 上 起 起 来 ， 能 与 HI 组 蛋白 结 
合 。H1 像 一 个 搭 扣 ,将 绕 在 八 诊 体 上 的 DNA 图 定 。 当 将 这 20bp 降解 掉 后 ,H1 也 随 之 脱 
落 了 。 在 核心 颗粒 上 146bp 的 DNA 中 有 80bp 的 DNA 是 紧密 地 与 八 聚 体 结合 , 正好 围 
绕 八 聚 体 的 一 周 (图 10- 11)。 

除 H1 外 四 种 组 蛋白 有 相互 作用 形成 聚合 体 的 趋势 。H3 和 H4 的 亲和力 最 强 , 首 
先 由 两 分 子 的 H3, H4 呈 轴 对 称 结合 成 四 药 体 ; H2A 和 H2B 异 二 聚 体 在 上 下 两 端 和 H4 
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图 10- il” 核 小 体 的 结构 。( 引 自 Russeli.P.], :Cenetics. 3rd ed. ,1992, Fig. 10- 18) 


的 侧面 结合 形成 八 膏 体 (图 10- 12)。 由 于 组 蛋白 八 诊 体 的 立体 构象 形成 了 沟 , 沟 的 位 
园 决 定 了 DNA 绕 在 其 上 的 走向 为 左 盘 绕 ， 此 与 DNA 在 溶液 中 自身 环绕 成 的 超 螺旋 的 
方向 正好 相反 ,然而 都 是 负 超 螺旋 。 核 小 体 除去 组 蛋白 之 后 ,DNA 能 产生 负 超 螺旋 , 当 
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绕 在 组 蛋白 上 就 处 于 松弛 状态 。 
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图 10- 12 组 重点 八 聚 体 的 组 成 。( 引 自 Russeli,P.J. :Genetics, 3rd ed , 1992, Fig . 10 - 20b) 


小 体 边 核 小 体 
可 人 入 全 人 





图 10-13 以 核 小 体 为 基本 单位 组 成 了 
10m 的 染色 质 丝 模型 。( 引 自 Russell,P.J. : 
Cenetics ,3rd ed 1992, Fig. 10- 23) 


三 、 染 色 体 的 高 级 结构 


在 活 细胞 中 染色 质 并 不 以 “ 绳 珠 ” 状 存在 。 
而 是 保持 高 度 紧 密 的 状态 。 关 于 染色 质 高 度 折 
登 的 一 些 细 节 现 在 仍 不 清楚 。 染 色 质 在 细胞 周 
期 中 发 生 的 一 系列 规律 性 变化 的 细节 也 不 大 清 
楚 。 相 邻 核 小 体 彼此 紧密 相 联 使 染色 质 形成 直 
径 为 10nm 的 核 丝 (nucleofilament) {图 10- 13)。 
那么 核 丝 怎样 形成 更 高 级 的 结构 呢 ? 主要 有 两 
种 类 型 : 螺旋 管 (solenoid) 模型 和 超 念珠 
(superbeads) 模型 。 但 一 般 认为 螺旋 管 模型 是 较 
为 合理 的 ， 因 为 这 一 模型 符合 很 多 作者 所 观察 
到 的 30nm 的 染色 体 丝 (图 10- 14) 。 这 一 模型 是 
1976 年 Finch 和 Klug 提出 的 。 他 们 用 小 球菌 核酸 
酶 消解 鼠 肝 细胞 的 核 ,制备 了 含有 10 ~ 100 核 小 
体 的 染色 质 ,再 进行 电镜 观察 。 发 现在 0.2mmol/L 
镁 离子 存在 的 条 件 下 10nm 的 核 丝 进一步 螺旋 
化 ， 形 成 直径 为 30 ~ Sonm 的 核 丝 ， 因 而 提出 
10nm 的 染色 质 纤 丝 螺 旋 缠 绕 成 直径 为 30nm 的 
蛇 旋 管 , 内 径 为 10nm, 螺 皮 1lnm , 螺旋 的 每 一 
周 由 6 个 核 小 体 组 成 (图 10- 15)。 组 蛋白 HI 在 
形成 3onm 的 纤 丝 的 过 程 必定 起 到 了 重要 的 作 
用 ， 因 为 Hl 用 完 时 仍 能 形成 10 mm 的 染色 质 
丝 ， 却 不 能 形成 30nm 的 纤 丝 ， 但 组 蛋白 HI 在 
30nm 纤 经 的 什么 部 位 目前 尚 不 清楚 。 

超 念 珠 模型 是 由 France(1976 年 ) 等 不 同 作 
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图 10- 14 ”30nm 染色 丝 的 电镜 照片 。( 转 引 自 Russell,P.J. :Genetics, 3rd 
ed .1992,Fig. 10- 24) 





图 10- 15。” 架 色 质 30nm 螺旋 管 模型 。( 转 引 自 B.Lewin: Genes, Yi 1990, Fig. 21 - 21) 


者 提出 的 。 认 为 染色 质 的 二 级 结构 是 由 8~ 10 个 核 小 体 构成 的 超 核 小 体 颗粒 。 虽然 他 
们 在 鸡 红细胞 、 海胆 精子 、 玉米 分 生 组 织 中 观察 到 多 个 核 小 体 颗粒 串联 在 染色 体 丝 上 
形成 一 束 一 束 地 排列 ,但 此 模型 不 能 解释 30nm 染色 质 丝 的 形成 。 

30nm 的 纤 丝 还 不 能 解决 长 长 的 DNA 如 何 包装 成 为 染色 体 ， 最 终 纳入 小 小 的 细胞 
核 中 ,也 就 是 说 包装 比 远 还 没有 达到 要 求 。 举例 来 说 ,人 类 染色 体 按 30nm 纤 丝 的 比例 
的 话 平均 长 度 有 lmm， 而 细胞 核 的 直径 只 有 Spm 左右 ， 染色 体 的 平均 长 度 要 比 核 大 
200 倍 , 怎样 能 容纳 得 下 46 条 染色 体 呢 ? 毫 无 疑 间 染色 质 必须 进一步 地 压缩 , 如 何 进 
一 步 压缩 30nm 的 纤 丝 还 不 十 分 清楚 。 一 个 间 期 的 染色 体 直径 约 为 300nm, 而 一 个 中 期 
的 染色 体 直 径 要 达 700nm。 

建立 中 期 染色 体 模型 的 主要 根据 是 来 自 以 下 的 资料 : Laemmli 等 (1977, 1979) 用 
2mol/L 的 NaCl 溶液 或 硫酸 葡 京 糖 加 肝素 处 理 Hela 细胞 中 期 染色 体 , 除去 组 蛋白 和 大 
部 分 非 组 蛋白 , 在 电镜 下 观察 到 由 非 组 蛋 白 构 成 的 染色 体 骨 架 (scaffold) 和 由 骨架 伸 出 
的 30nm 纤 丝 状 DNA 环 状 区 域 (looped domain) 。 每 一 侧 环 长 15~ 30km， 相当 于 4.5~ 
90kb。( 图 10- 16)。 先 用 DNA 酶 消解 后 ,再 进行 赔 组 蛋白 处 理 仍 可 得 到 保持 中 期 染色 
体形 态 的 非 组 蛋白 骨架 。 直 到 再 用 胰 话 乳 蛋白 酶 消化 时 ,此 肯 架 才 消失 。 故 肯 架 确 为 非 
组 蛋白 所 组 成 。 由 此 他 们 提出 了 非 组 蛋白 的 骨架 学 说 。 也 有 的 科学 家 通过 实验 认为 骨 
架 可 能 是 非 组 蛋白 凝聚 产生 的 假象 。 但 人 们 对 Laemmli 等 揭示 的 现象 仍 十 分 重视 。 

在 骨架 模型 的 基础 上 人 们 又 先后 提出 了 放射 环 模型 (radeal loop model) 和 螺旋 环 
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模型 (Marsden 和 Laemmli，1979，Paulson，1982) 、 放 射 环 和 螺旋 环 共 存 模型 (Rattner 和 
Lin, 1985) 、 祥 环 模 型 (J.Painta 和 D.Coffey, 1984) 和 螺旋 折 登 (helically folded) (Boy de 


10~90kb 的 





30 nm 染色 质 丝 


图 10- 16 ”30nm 染色 质 经 组 成 的 侧 环 ,( 转 引 自 Russell,P.J, :Cenetics,3rd ed .1992,Fig.10- 28) 


Tour,Ey 和 U,K，Laemmli 1988) 等 模型 ,现在 一 般 认 为 30nm 的 纤 丝 和 非 组 蛋白 骨架 结 
合 形成 很 多 侧 环 , 每 个 侧 环 长 10 ~ 90kb, 约 0.5am， 人 类 染色 体 约 2000 个 环 区 。( 图 
IJ0- 17) 而 每 个 环 和 染色 体 的 复制 单位 , 以 及 表达 调控 有 关 ( 见 第 19 章 ) 。 带 有 侧 环 的 
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10- P 染色 体 结构 的 侧 环 模型 。( 引 自 Russell,P.]. :Genetics ,3md ed ,1992, Fig. 10 - 30) 


基因 组 和 染色 体 
非 组 蛋白 骨架 进一步 地 形成 直径 为 700nm 的 螺旋 , 这 就 是 染色 单 体 (图 10- 18) , 而 由 
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10- 18 “ 侧 环 盘 娆 形成 染色 单 体 的 模型 。( 仿 Grifliths A.J.F.a of: An Introduction Wo Genetic Analysis, 
Sth od ,1993.Fig.16- 7) 


两 条 姐妹 染色 单 体形 成 的 中 期 染色 体 直径 为 1400nm, 螺 旋 的 方向 是 相对 的 。 
第 三 节 着 丝 粒 和 端 粒 


在 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 中 复制 后 的 染色 体 要 能 均匀 准确 地 分 配 到 两 个 子 细胞 中 ， 
其 关键 在 于 纺锤 丝 附着 在 染色 体 的 着 丝 粒 上 ,使 染色 体 向 两 极 移动 。 失 去 了 着 丝 粒 的 
染色 体 片段 就 不 能 精确 地 分 离 , 也 不 能 和 其 他 的 染色 体 在 末期 汇 豪 在 一 起 形成 核 , 而 
是 在 细胞 质 中 和 逐渐 凝聚 为 微 核 。 

在 真 核 基因 工程 中 , 我 们 希望 重组 在 载体 上 的 外 源 基因 不 仅 能 复制 , 而 且 随 着 细 
胞 的 分 虱 , 均 匀 地 进入 子 细胞 中 ,使 其 具有 稳定 的 遗传 性 ,因此 人 们 在 构建 真 核 载体 时 ， 
设法 将 着 丝 粒 作为 一 个 构件 组 装 到 载体 上 ,如 醇 母 的 人 工 染 色 体 (YAC) 就 是 如 此 。 

每 一 条 染色 体 的 末端 都 有 特殊 的 结构 叫 端 粒 (telomere) ， 它 可 以 保持 染色 体 的 稳 
定性 ,丢失 了 端 粒 的 染色 体 很 容易 和 别 的 染色 体 相 接 形成 双 着 丝 粒 染 色 体 或 自身 首尾 
相 联 形成 环 状 染 色 体 ,前 者 在 威 数 分裂 后 期 会 产生 染色 体 桥 (chromosome bridee) ， 最 
终 引 起 染色 体 的 重复 与 缺失 ( 见 第 22 章 )。 端 粒 还 可 以 使 线形 真 核 染 色 体 的 复制 能 硕 
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利 进行 ， 若 没有 端 粒 复制 后 新 形成 的 DNA 会 逐渐 减 短 ， 在 T7 中 ， 线 形 DNA 的 复制 
是 依赖 于 未 端的 重复 顺序 来 解决 这 个 问题 的 ( 见 第 11 章 ), 在 真 核 生 物 中 解决 这 个 问 
题 的 关键 是 端 粒 。 


一 、 著 丝 粒 


染色 体 着 丝 粒 区 域 的 功能 是 使 复制 的 染色 体 在 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 中 可 平衡 分 
瑟 到 子 细胞 中 。 在 此 过 程 中 发 生 错 误 的 概率 是 很 低 的 。 若 发 生 错误 会 引起 染色 体 数目 
的 改变 。 如 在 酵母 中 分 配 发 生 错误 的 概率 低 于 10-5。 

在 人 类 中 发 生 染 色 体 不 分 离 的 频率 较 高 ， 但 这 种 配子 常 早 在 子宫 中 就 死亡 了 ， 像 
21 - 三 体 和 某 些 X- 染色 体 异 常 的 患者 常 因 其 母 形成 配子 时 由 于 染色 体 的 不 分 离 所 
致 ,我 们 可 以 估算 人 类 第 21 号 染色 体 不 分 离 的 频率 是 1/600x 2 = 1/1200, 1/600 是 唐 氏 
综合 征 患 儿 的 出 生 率 , 乘 2 是 因为 人 是 由 精子 和 和 卵细胞 两 个 细胞 结合 而 成 的 , 而 发 生 21 
染色 体 不 分 离 的 细胞 只 是 其 中 的 一 个 。 来 自 父亲 的 配子 是 正常 的 ,以 细胞 为 单位 来 计算 
发 生 率 所 以 分 母 乘 2。 若 其 他 各 条 染色 体 不 分 离 的 频率 和 21 - 三 体 病 相同 的 话 , 那么 人 
类 染色 体 不 分 离 的 频率 将 是 1/300x 22(22 为 人 类 常 染色 体 对 数 ) = 22/300= 7%。 

若 着 丝 粒 丢失 了 , 那么 染色 体 就 对 去 了 附着 到 纺锤 丝 上 的 能 力 , 细胞 分 裂 时 染色 
体 就 会 随机 地 进入 子 细胞 。 然 而 有 着 丝 粒 的 染色 体 也 会 出 现 这 种 异常 分 配 , 那 就 是 复 
制 后 的 两 个 染色 体 拷贝 并 不 总 是 正确 地 分 离 进 入 子 细胞 。 

在 很 多 高 等 真 核 生物 中 , 着 丝 粒 看 起 来 像 是 在 染色 体 一 个 点 上 的 浓缩 区 域 , 这 个 
区 域 包含 着 丝 粒 (kinetoehore)。 此 是 细胞 分 裂 时 纺锤 丝 附着 之 处 。 在 大 部 分 真 核 生物 中 
每 个 纺锤 丝 附 着 在 不 癌 的 着 丝 粒 上 。 如 酿酒 酵母 f Saccharomyces cerevisiae) 附着 在 每 个 
着 丝 粒 上 仅 一 条 纺锤 丝 。 

着 丝 粒 的 DNA 序列 称 为 CEN 序列 ， 至 少 有 10 种 酿酒 醇 母 的 CEN 序列 已 被 确 
定 。 着 丝 粒 的 DNA 序列 有 种 的 特异 性 ,但 功能 都 相同 。 没 有 一 个 已 知 的 CEN 区 和 另 一 
个 的 DNA 序列 及 组 成 完全 相同 (图 10 - 19)。 但 四 种 酵母 的 CEN 区 也 存在 着 关键 的 序 


(a) 特异 着 丝 粒 


区 域 [ I UI 
GTCACATG TGTATTTGATTTCCGAAAGTTAAAAA 
CEN3 CAGTGTAC < B84 bp {93% AT 一 > ACATAAACTAAAGGCTTTCAATTTTT 


GTCACATG TGTTTATGATTACCGAAACATAAAAC 
CEN4 CAGTGTAC * ?78 bp (93% AT)— AcAAATACTAATGGCTTTGTATTTTG 





ATCACGTG AGTTTTTGTTTTCCGAAGATGTAAAA 
《EN6 TAGTGCAC < 84bp (94% AT}—> TCAAAAACAAAAGGCTTCTACATTTT 
GTCACATG TGTTCATGATTTCCGAACGTATAAAA 
CENII CaGTGTAC * 84bp (94% AT)— ACAAGTACTAAAGGCTTGCATATTTT 
"8bp— io—— 26 bp———— 
了 b) 着 经 粒 保 守 序 列 (分 析 11 个 着 丝 粒 至 少 有 7 个 具有 保守 序列 ) 
PTCACPoTG TGTTTATGNTTTCCGAAANNNAAAAA 
NAGTGPAC 78-86 bpf>90 和 AT) ACAAATACNAAAGGC TTTNNNTTTTTY 
8bp— 一 26bp 一 一 一 一 一 


图 10- 19 着 丝 粒 DNA 的 特异 区 域 和 保守 序列 。 {a} 在 酿酒 酵母 的 着 丝 粒 DNA 中 CEN3, CEN4, CEN6 和 
CEN11 之 间 的 同 源 区域 。(b} 酿 酒 醇 母 的 保守 序列 。( 引 自 Russell,P.J. :Genetics, 3rd ed. ,1992, Fig. 10- 13) 
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列 信息 (图 10- 19) 即 保守 序列 。 它 们 的 核心 着 丝 粒 区 都 由 三 个 功能 区 组 成 。 中 部 的 元 
件 站 是 最 大 的 功能 区 ,由 80~ 90bp 组 成 ,A+ 下 含量 高 , > 90% ; 左 侧 的 元 件 工 含有 
PuTCACPuTG 顺序 (Pu 是 呆 叭 ) ， 而 右 侧 的 元 件 耻 是 由 26bp 组 成 的 保守 区 , 此 区 也 
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2 
核酸 酶 高 敏感 位 点 bp 


10-20 酵母 着 丝 粒 结构 的 模型 。( 引 身 Russell,P.j. :Genetics,3rd ed ,1992, Fig. 10— 32) 





(b) 


10- 21 “ 动 楼 物 的 中 期 染色 体 。(a) 芍 药 ( Paeoria iacsflora Pall) 的 中 期 染色 体 (2n = 10); (b)】 
黄鳝 (Honopteris qlbus Zuiew) 的 中 期 染色 体 (2n = 24) ,各 为 端 著 丝 粒 染 色 体 , { 引 自 徐 性 钥 等 ;水 
生生 物 学 报 1994, 18(2) , 164] 
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是 A-T 丰 富 区 。 有 趣 的 是 所 有 真 核 生 物 的 着 丝 粒 功能 都 相同 ,但 其 DNA 却 具 有 种 
的 特异 性 。 

啤酒 酵母 着 丝 粒 的 染色 质 组 成 已 通过 染色 质 位 点 作 图 进行 了 分 析 。 即 用 对 另 一 种 
微 球菌 核酸 酶 或 DNase I 的 超 敏 感性 来 检测 其 活性 。 结 果 表 明 ;着 丝 粒 核心 区 域 II 
和 时 都 被 夹 在 220 ~ 250bp 的 保护 区 中 间 {图 10 - 21) 。 着 丝 粒 核心 区 的 两 侧 是 核酸 酶 
的 高 敏感 区 域 .着 丝 粒 核心 区 不 和 组 蛋白 结合 ,此 保护 区 被 核酸 酶 的 前 切 位 点 所 包围 ， 
剪 切 位 点 通常 在 核 小 体 的 间隔 区 上 ,表面 在 这 个 区 域 中 核 小 体 的 组 成 是 正常 的 。CEN 元 
件 卫 是 在 220bp 保护 区 的 中 心 , 说 明 这 个 元 件 可 能 直接 涉及 到 纺锤 丝 的 结合 。 图 中 还 
要 注意 着 丝 粒 的 直径 和 纺锤 丝 微 管 直径 非常 匹配 。 另 外 很 清楚 着 丝 粒 的 复合 结构 和 纺锤 
体 微 管 的 附着 必须 要 有 保护 区 的 介 人 ， 也 许 纺锤 丝 微 管 直 接 和 CEN DNA 直接 相互 作 
用 。 

目前 正在 研究 着 丝 粒 结合 蛋白 以 及 其 他 的 一 些 因素 。 一 个 主要 的 问题 是 解决 纺锤 
丝 附 着 到 着 丝 粒 的 具体 机 制 。 





二 、 端 粒 


早 在 1938 年 著名 的 遗传 学 家 Mtller 用 X 射线 来 处 理 果 蝇 进行 诱 变 ， 发 现在 染色 
体 的 末端 很 少 发 生 缺 失 和 倒 位 的 现象 ,于 是 推测 在 染色 体 的 两 端 一 定 存在 着 一 种 特殊 
的 结构 ,这 种 结构 对 于 染色 体 的 稳定 性 是 至 关 重要 的 ,并 将 它 称 为 端 粒 (telomere)。 

司 年 一 直 在 研究 玉米 染色 体 的 美国 女 科学 家 McClintock 通过 玉米 染色 体 的 断裂 端 
容易 融合 而 正常 的 染色 体 彼 此 间 不 发 生 连接 的 现象 ,推测 染色 体 末 端 有 端 粒 的 存在 。 

端 粒 虽然 发 现 很 早 但 一 直 被 冷落 , 随 着 分 子 生 物 学 的 飞速 发 展 , 在 70 年 代 的 末期 
终于 有 了 突破 。1987 年 Blackbum 等 研究 了 四 膜 虫 (Tetrahymena) 大 核 中 的 IDNA 分 子 ， 
发 现 其 末端 是 由 6 个 核 车 酸 组 成 的 串联 重复 [5'GT,3'], ,总 长 度 为 370~ 520bp, 重 复 几 
十 次 。 不 同 种 的 四 膜 虫 其 rDNA 结构 完全 一 样 。 不 同 生物 的 端 粒 重 复 单位 不 同 ( 表 
10- 3) ,可 分 为 两 类 :一 类 是 端 粒 结合 顺序 (telomere-associated seqence) , 另 一 类 叫 简 单 


表 10-3 凡 种 生物 端 粒 的 通 复 单位 


生物 物种 DNA 来 源 重复 单位 (5 - 3') 
四 膜 虫 TetraoAyrnenae，Poramecttum 大 核 CCCCAA 

尖 毛 虫 Stylonchia Oxymicha, Euplotes 大 核 CCCCAAAA 

辕 毛 虫 Trypanasoma, Leishmantia 微 染 色 体 CCCTA 

酵母 Saccharomyees 染色 体 Cr -3ACCA) -3 

拟 南 芥菜 Arabidopsis 染色 体 CiTA， 

泥 毛 车 菌 Phyparun, Dictyostelium rDNA CCCTA 

人 Homo Sapiens 乐 色 体 CTA: 





摘自 Cenes VI. 1997. 8B .Lewin p763 


端 粒 顺序 (simple telomeric sequence )。 在 染色 体 末 端的 附近 区 域 常常 含有 重复 顺序 ， 
但 是 仍 有 许多 kb 的 复杂 顺序 称 为 末端 结合 顺序 。 在 很 多 低 等 真 核 生物 中 端 粒 顺序 在 
染色 体 DNA 分 子 的 最 末端 ， 或 者 非常 靠近 最 末端 。 这 些 顺 序 是 端 粒 区 重要 的 功能 成 
分 ,足以 使 染色 体 末 端 保 持 稳 定 。 表 (11 - 3) 中 所 列 的 是 在 很 多 低 等 真 核 生物 中 发 现 的 
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简单 端 粒 顺序 。 如 四 膜 虫 的 端 粒 顺序 从 染色 体 的 中 部 一 直 延 伸 到 它 的 末端 ,这 种 重复 
顺序 构成 的 元 件 是 3CCCCAA2，。 而 在 入 毛虫 中 重复 顺序 是 353TACCC3 。 尽 管 在 低 等 真 核 
生物 中 ,简单 的 端 粒 顺序 多 种 多 样 ,但 都 有 以 下 的 共同 特点 : 

(1) 每 一 个 端 粒 都 含有 一 系列 的 短 的 正 向 重复 顺序 ( 表 10- 3)。 这 些 顺 序 都 可 用 
CCAAT) 这 一 通 式 来 表示 ,其 中 n>1, 而 m=1~4。 

(2) 在 端 粒 区 域 中 有 一 种 特殊 的 不 连续 排列 ,产生 单 链 断裂 的 形式 ,这 种 结构 并 不 
能 被 连接 酶 将 缺口 封闭 起 来 ， 而 在 正常 情况 下 连接 酶 是 可 以 作用 DNA 链 上 的 缺 刻 
(niek)。 这 表明 这 种 断裂 所 形成 的 缺口 较 大 。 因 为 连接 酶 只 能 连接 相 邻 的 两 个 3 - OH 
和 5' -pp 末端 之 间 形 成 磷酸 二 栈 键 ,而 不 能 封闭 大 的 裂 缺 (gap)。 提 纯 的 天 然 的 端 粒 区 
可 直接 用 E.coli DNA 聚合 酶 I 进行 缺口 平移 (nick translation) ( 见 13 章 ), 表明 在 端 粒 
区 确 有 缺口 存在 ,缺口 中 的 3' - OH 为 缺口 平移 时 新 链 的 合成 提供 了 引物 。 

(3) 在 端 粒 区 的 最 末端 以 某 种 方式 被 封闭 起 来 ,可 能 带 有 3' - OH 的 单 链 末端 回 折 
成 了 发 来回 (haimin) 结 构 ， 因 此 它们 不 被 核酸 酶 所 识别 。1987 年 E.Henderson 等 用 非 
变性 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 ， 吸 热 变性 分 析 以 及 核磁 共振 光谱 分 析 了 端 粒 的 顶端 结构 ， 
证 实 了 端 粒 顶端 回 折 形成 发 夹 结构 ， 而 这 一 结构 并 不 是 由 通常 的 Watson - Crick 配 
对 ， 而 是 通过 G - G 配对 而 形成 ， 富 含 G 的 特点 在 形成 特殊 的 G - G 配对 及 染色 体 
的 复制 有 着 重要 意义 。 

(4) 端 粒 的 双 链 部 分 中 含有 TG 的 顺序 在 3 末端， 排列 方向 是 朝向 染色 体 的 中 
心 部 位 。 

(5) 在 细胞 中 , 端 粒 总 是 和 一 些 非 组 蛋白 相 结合 , 形成 复合 体 , 常 表现 为 异 染色 质 
或 构成 染色 体 的 末端 结 节 , 所 以 我 们 在 对 染色 体 处 理 后 进行 硝酸 银 染色 时 , 发 现 端 粒 
部 位 出 现 浓 染 , 其 他 部 位 出 现 浅 染 或 不 染色 。D.E.Gottschling 和 .A.Zakian(1986 年 ) 
在 尖 毛 虫 (deytricha) 中 发 现 两 种 端 粒 蛋白 , 分 子 量 分 别 为 55kDa, 26kDa。 它 们 与 端 粒 
DNA 紧密 结合 ,能 抗 高 盐 提 取 和 核酸 酶 的 处 理 。 他 们 推测 这 种 DNA 与 蛋白 的 结合 是 非 
共 价 结合 ,可 能 是 依赖 氢 键 和 范 特 华 尔 力 的 作用 。 人 们 进一步 发 现在 体外 这 种 端 粒 蛋 
白 与 端 粒 的 重复 顺序 也 能 形成 复合 体 。 

端 粒 除 了 保持 染色 体 的 稳定 和 线形 DNA 的 顺利 复制 以 外 , 随 着 研究 的 逐步 深 人 ， 
人 们 又 发 现 它 还 有 一 些 其 他 的 生物 功能 .如 和 染色 体 的 行为 .细胞 的 寿命 .遗传 信息 的 
复制 和 表达 以 及 核 骨 架 的 组 成 都 有 一 定 的 关系 。 

人 们 发 现 无 论 是 同 源 染色 体 还 是 异 源 染 色 体 ,它们 的 端 粒 常 发 生 暂 时 性 的 并 合 。 
在 第 一 次 减 效 分 裂 前 期 ， 端 粒 聚 集 在 一 起 并 处 于 核 膜 的 周围 ， 使 染色 质 呈 “花束 ” 
(bouquet orientation) 状 排列 。 这 种 端 粒 与 端 粒 之 间 的 互相 作用 的 意义 还 不 太 清 楚 ,但 人 
们 认为 可 能 影响 到 染色 体 的 行为 如 重组 等 。 

近年 来 (20 世纪 9 年 代 前 期 ) 的 研究 证 明生 殖 细胞 可 以 重建 与 延长 端 粒 的 
DNA; 而 体 细胞 则 随 着 复制 次 数 的 增加 端 粒 DNA 会 逐渐 缩短 。Harley 等 (1989 年 ) 用 
人 的 端 粒 重复 片段 为 探 针 对 胎儿 、 新 生 儿 、 青 年 和 老年 人 的 细胞 株 的 端 粒 长 度 进行 
了 研究 ， 发 现 随 着 年 龄 的 增加 ，、 人 成 纤维 细胞 端 粒 的 长 度 不 断 下 降 。 因此 端 粒 DNA 
可 能 决定 了 细胞 的 寿命 ， 并 与 细胞 的 自然 凋 亡 与 癌变 密切 相关 。1990 年 Harely 等 则 
认为 端 粒 的 长 度 可 反映 细胞 有 丝 分 裂 的 次 数 。 最 有 力 的 证 据 是 分 离 培养 0 岁 (胚胎 组 
织 ) ~ 93 岁 不 同年 龄 人 的 成 纤维 细胞 ， 其 端 粒 的 长 度 与 细胞 分 裂 有 关 ， 细 胞 分 裂 的 
次 数 与 细胞 最 初 的 端 粒 长 度 成 正比 。 进 一 步 研究 发 现 早老 人 性 侏 俞 症 患者 细胞 端 粒 明 
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显 较 正 常人 为 短 ， 其 细胞 在 培养 中 分 裂 能 力 威 你， 以 上 表明 端 粒 像 是 细胞 分 裂 的 
“计数 器 ”。 

早 在 20 世纪 6 年代 和 70 年 代 人 们 就 观察 到 端 粒 和 着 丝 粒 均 靠近 核 膜 并 推测 这 
种 与 核 膜 的 紧密 结合 关系 , 维持 染色 体 的 空间 定向 , 使 染色 体 所 携带 的 信息 能 有 序 而 
有 效 地 复制 和 表达 。 

翟 中 和 等 为 了 研究 端 粒 与 核 骨 架 的 关系 用 SDS - 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 双 向 电泳 分 
析 核 骨架 的 蛋白 组 成 ， 然 后 经 Westem 转移 ， 再 与 同位 素 标 记 的 端 粒 DNA 探 针 一 
起 杂交 ， 结 果 表 明 端 粒 DNA 序列 与 核 纤 层 蛋 白 (lamin) 、 波 形 蛋 白 (vimentin) 以 及 某 
些 核 骨 架 蛋 白质 有 亲 和 关 系 。Qiu 和 Henderson(1991 年 ) 提 纯 并 鉴定 了 四 膜 虫 的 端 
粒 蛋 白 ， 他 们 发 现 端 粒 蛋白 和 核 骨 架 结合 。 因 此 翟 中 和 等 认为 端 粒 蛋 白 本 身 可 能 
就 是 核 骨 架 的 组 成 之 一 。 


第 四 节 ”染色体 的 核 型 和 分 带 


原核 生物 和 真 核 生 物 之 间 根 本 的 区 别 是 原核 生物 只 有 一 条 染色 体 ,而 大 部 分 真 核 
生物 几乎 所 有 的 体 细胞 中 都 具有 二 倍 体 数 目的 染色 体 , 即 一 般 为 两 套 染色 体 。 在 间 期 
核 中 用 光 镜 是 看 不 到 染色 体 的 ,在 有 丝 分 裂 中 染色 体 经 染色 后 其 形态 和 数目 在 光 镜 下 
就 可 以 观察 得 十 分 清楚 (图 10 - 21)。 中 期 染色 体 每 一 个 都 具有 两 个 姐妹 染色 单 体 , 它 
们 都 处 于 高 度 凝 聚 的 状态 。 一 对 姐妹 染色 单 体 依赖 着 丝 点 彼此 联 在 一 起 。 几 乎 所 有 的 
细胞 遗传 学 的 分 析 都 要 依赖 中 期 染色 体 。 图 10 - 22 表示 人 类 男性 的 中 期 染色 体 ,共有 
46 条 ,每 一 条 都 星 X 形 ,它们 的 大 小 和 状 丝 点 的 位 置 都 不 同 。 
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图 10~22 正常 男人 的 核 型 。( 引 自 Russell,P.J. :Genetics,3md ed. ,1992, Fig ,10- 13) 
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在 一 个 细胞 中 全 套 的 中 期 染色 体 称 为 核 型 (Karyotype} , 或 染色 体 组 型 。 对 于 大 部 
分 生物 来 说 个 体 所 有 细胞 的 核 型 都 相同 ,但 却 有 种 的 特异 性 。 在 真 核 生 物 中 染色 体 的 
数目 .大 小 和 形态 有 一 个 很 大 的 范围 。 甚 至 亲缘 关系 很 近 的 生物 它们 的 核 型 可 能 完全 
不 同 。 表 11 - 4 为 我 们 提供 了 -- 些 普通 生物 的 染色 体 数 目 。 人 类 二 倍 体 染 色 体 数目 是 
46, 而 黑猩猩 是 48, 猫 是 38, 统 豆 是 14, 黑 腹 果 蝇 是 8。 在 单 倍 体 生物 如 衣 葆 中 是 16, 在 
酿酒 酵母 中 是 17。 图 10- 22 是 正常 男人 的 核 型 。 这 是 将 人 类 中 期 染色 体 照片 按 大 小 
排列 而 成 。 此 核 型 表示 46 条 染色 体 ,其 中 22 对 常 染 色 体 可 以 配对 ,而 X 和 Y 染 色 体 大 


小 和 形态 都 不 同 。 


染色 体 的 大 小 .形态 和 带 型 (banding pattems) 的 资料 可 以 用 来 分 析 与 先天 异常 和 
功能 紊乱 有 关 的 染色 体 畸 变 , 例 如 较为 军 见 的 染色 体 增加 了 一 个 片段 或 丢失 了 一 个 片 


表 刘 -4 一 些 生物 的 染色 体 数目 





生 物 生 物 
人 类 { Homo sapiers) 4 特 术 昕 ( Hydra wlganis attenumta} 
黑猩猩 (Pan iroglodytes} 48 海绵 ( Sycon eiliatum) 
金 丝 区 (Rhinopiihecus roxellanae) 4 水 绵 ( Spirogyrasp) 
狂 疙 ( Macaca malaua) 42 海带 ( Laminaria japonica) 
49(Egeus caballus) Le 诺 ( Peridiuum aquilinum) 
Pe( Equus asinak) 62 银杏 ( Ginkgo biloba) 
黄牛 f Bos tawrus) 60 黑 松 { Pinus thunbergii) 
水 和 牛 ( Bobalus bupelus) 48 银白 杨 ( Poputus mtba) 
绵羊 ( Ovis aries) 区 又 ( Wons alba) 
山羊 ({ Capare jireus) 60 沙 梨 ( Pyrus alba) 
狗 ( Camis fanutiaris) 了 8 振 地 棉 ( Cossypium hirsum) 
猪 ( Sus serofa) 38 中 棉 ( G6. arboreum) 
猫 ( Felis catis) 38 大 考 ( Hordewn wdgare) 
锡 { Oryctolagrs cunicidus ) 4 水 稻 ( Oryza sative) 
豚鼠 ( Cavia cobaya) 64 玉米 ( Zea mays) 
大 饼 ( Rattws norvegieus) 和 一 粒 小 麦 ( Triticum monococcum) 
小 妃 ( Ms mesewdues) 0 普通 小 考 ( T, aestivwm) 
火 鸡 ( meleagris gallopavo) 82 洋 茵 (Allium monacoccum) 
家 鸡 ( Gallus domesticts) 78 黄 冉 { Cucurmis satimzs) 
鸭 ( Anao platyrhyicha) #0 西瓜 ( citrullus tlgaris) 
冲 昨 { Rana nigromacidata) 26 榴 豆 { Pisum sativum) 
纵 迪 ( Buf bujo) ”2 香 碗 豆 ( Lathyrus adoratus) 
爪 蟾 { Xenopus laevis) 36 每 豆 ( Vicia foba) 
铁 蜂 { Salamandra salanmnadra ) 24 业 豆 f Phaseolus wilgaris) 
鲁 香 ( Gyprinus carpio) 100.104 金鱼 草 f dnfirhimiom mayus) 
文昌 印 ( dmphioxrts lunceolatus) ?4 向 日 蓝 ( Antirrhimtm mayus) 
拓 虹 (Penchaeta cormmunissima) 32 大 白菜 ( Brassioa pekinensis) 
线虫 ( Caenorhabditis eleganks) 1 私人 2 难 甘蓝 (8 - oleracea) 
马 蜗 虫 { Ascaris megalocephalus) 4 烟草 ( Nicotiana tabacum) 
家 看 ( Mwsca domestica) 56 冀 茄 { Salanum lycopersicum) 
家 蜗 ( usea domesticu) 12 藻类 和 真 艺 
果 晶 ( Drvsophila melanogaster) & 衣 躁 { Chiamydomonas reinhatt) 
蜜蜂 ( Apis mellifera) 32 肉 ”16 梭 酵母 { Saccharomyces cerevisiae) 
巡 ( Culex pipiens) 6 曲 圭 ( dspergillis nadudans) 
佛 蝗 ( Phiaeoba inyfiunaia) 24 肉 ”23 维 链 殉 车 ( Neurospora crassa) 





青 霉 蓝 ( Penicillium spevcies) 


' 209， 





“210 


第 十 章 


段 或 者 非 同 源 染 色 体 之 间 交 换 了 一 个 片段 ; 或 出 现 一 些 异常 的 环形 染色 体 、 双 着 丝 点 
染色 体 、 等 臂 染 色 体 (isochromosome)}、 异 常 的 端 着 丝 点 染色 体 或 额外 的 小 染色 体 {extra 
small chrmoimosome) 。 另 外 就 是 染色 体 数 目的 改变 ,由 于 在 配子 形成 过 程 中 ,细胞 分 裂 时 
染色 体 的 不 分 离 现象 会 导致 染色 体 数 目的 增加 和 减少。 如 额外 多 了 一 条 第 21 号 染色 
体 而 导致 产生 先天 性 愚 型 或 称 唐 氏 综合 征 {(Down 's syndrome)。 第 5 号 染色 体 短 辟 的 缺 
失 也 会 产生 猫 叫 综合 征 (ea-duchat syndrome 或 cat cry syndrome)。 

在 人 类 的 核 型 中 ,染色 体 数 目 是 很 容易 确定 的 ,最 大 的 染色 体 只 有 一 对 (A&) ,次 大 
的 也 只 有 一 对 (A) , 其 余 都 是 中 等 的 和 小 的 染色 体 , 从 1 号 到 22 号 都 是 常 染色 体 。X 
染色 体 是 一 个 中 等 大 小 的 中 央 着 丝 粒 染色 体 。Y 染色 体 是 很 小 的 染色 体 。 


yin 


ft 
yb 


图 10~23 肉 性 小 鼠 的 染色 体 G 带 核 型 。( 转 引 自 Grigiths .J.F,et ql. :An Inuwduction to 
Genetic Analysis. Sth ed. 1993.Fig. 6 25b) 


正常 的 动 ,植物 核 型 还 可 以 作为 研究 分 类 学 和 系统 学 的 重要 依据 。 经 典 分 类 学 主 
要 是 依据 动 植 物 的 各 种 形态 特征 。 在 植物 中 常 依赖 的 是 根茎 . 叶 、 花 和 果实 的 形态 和 
结构 , 花 的 形态 结构 尤为 重要 , 由 于 生物 形态 特征 在 不 同 的 生态 环境 中 会 产生 一 定 的 
变异 ,因此 在 分 类 中 常 引起 一 些 困 惑 和 争论 ,从 而 在 80 年 代 以 来 又 形成 了 一 个 新 的 分 
支 叫 细胞 分 类 学 ， 也 就 是 利用 各 种 植物 的 正常 核 型 的 特异 性 和 系统 进化 中 的 相关 性 ， 
来 研究 形态 分 类 和 系统 学 中 的 一 些 疑难 问题 。 比 如 百合 科 植 物 黄精 (Polygonatum) 约 有 
40 余 种 。 但 黄精 的 分 类 正如 《中 国 植物 》 中 所 指出 的 那样 : “黄精 某 些 种 之 间 在 一 定形 
态 上 既 有 区 别 , 又 有 交错 ;在 地 理 分 布 上 ,也 是 既 有 替代 现象 ,又 有 重 登 之 处 。 因 此 ,本 
属 种 的 划分 是 一 个 十 分 困难 的 问题 "。Baker(1875) 和 Satake( 1942) 都 试图 从 呈 序 和 巷 片 
大 小 特征 来 进一步 划分 , 但 都 没有 得 到 满意 的 结果 。 从 20 世纪 30 年 代 起 直至 现在 国 





基因 组 和 染色 体 
内 外 很 多 学 者 都 用 核 型 分 析 来 研究 黄精 属 内 种 的 划分 ,提供 了 很 多 有 用 的 资料 。 





一 、 染 色 体 带 型 


一 般 的 染色 体 核 型 常常 会 遇 到 三 种 难题 ;QD 是 由 于 在 制 片 过 程 中 染色 体 的 大 小 和 
形态 会 发 生 一 些 改变 ,特别 是 在 染色 体 大 小 和 形态 相近 的 不 同 号 数 的 染色 体 之 间 难 以 
鉴别 ,如 人 类 的 C 组 (从 第 6 对 到 第 12 对 ) 染 色 体 就 难以 准确 鉴别 ,有 时 寻找 一 对 同 源 
染色 体 也 较 困 难 , 只 好 赁 着 主观 的 判断 ,因此 “ 错 点 鲜 画 谱 " 的 现象 也 很 难 避 免 ; 信 难以 
确定 重复 、 缺 失 和 倒 位 的 存在 ,更 难 鉴别 其 类 型 , 如 是 相互 易 位 还 是 单 向 易 位 , 是 末端 
易 位 还 是 中 间 易 位 等 等 ,三 是 染色 体 没有 一 定 的 界 标 ,在 基因 定位 时 难以 描述 ,比如 红 
绿色 讶 的 基因 定位 在 染色 体 的 长 臂 上 ,但 具体 的 位 置 如 何 描 述 才能 使 人 一 看 就 知道 其 
座位 及 和 其 他 基因 的 关系 呢 ? 为 了 解决 这 些 问 题 , 人 们 又 发 展 了 一 项 技术 那 就 是 染色 
体 的 分 带 染 色 。 分 带 染 色 技 术 是 将 未 染色 的 中 期 染色 体 片 经 过 一 定 的 预 处 理 , 青 用 不 
同 的 方法 染色 ,使 染色 体 上 出 现 明显 而 稳定 的 染色 条 带 。 每 一 号 染色 体 都 有 不 同 的 带 
型 ,这 样 以 上 三 大 难题 也 就 迎刃而解 了 。 分 带 技术 由 于 染色 与 预 处 理 的 方式 不 同 可 产 
生 不 同 的 带 型 ,因此 有 G 带 .C 带 .Q 带 、N 带 和 R 带 等 不 同 技术 。 

G 带 技 术 是 其 中 最 常用 的 技术 ,由 Pardue 和 Call(1970) 建 立 , 方 法 是 先 用 加 热 或 蛋 
白水 解 酶 处 理 未 染色 的 中 期 染色 体 片 , 然后 用 姬 姆 萨 (Giemsa) 染料 染色 , 结果 染色 体 
呈现 清晰 .特异 的 G 带 {G banding ) (图 10- 23)。G 带 反 映 了 染色 体 DNA 上 A -TT 的 丰 
富 区 ,在 人 类 中 约 有 2000 条 G 带 可 被 鉴别 。G 带 不 仅 稳定 且 用 扫描 电镜 可 在 带 区 见 到 
收缩 的 痕迹 {图 .10- 24) 。 现 在 已 制 成 人 类 的 G 带 标准 图 谱 ( 图 10 - 25) 。 可 用 于 鉴定 染 





图 10-24 人 类 染色 体 G 带 的 形态 。 在 扫描 电镜 下 可 见 到 带 区 有 收缩 的 痕迹 。( 引 自 Russell,P.J. :Cenetiics,3rd 
od-1992,Fig.10- 15) 
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色 体 号 数 以 及 基因 定位 。 在 植物 中 G 分 带 技 术 尚 不 成 熟 ,不 少 植物 中 难以 显示 G 带 或 
者 结果 很 不 稳定 。 

C 带 技术 是 和 G 带 技术 同时 建立 的 ,主要 用 以 显示 染色 体 中 的 组 成 型 异 染 区 ,如 
着 丝 粒 带 (图 10- 26) 。 常 用 于 植物 的 染色 体 分 类 。 

Q 带 是 在 1968 年 由 Caspersson 等 建立 的 .这 种 方法 是 将 中 期 染色 体 用 芥子 唑 诈 因 
{guinacrine mustard) 染 色 ,在 染色 体 的 G 带 相 同 区 域 产生 另外 荧光 带 ,在 荧光 显微镜 下 
可 以 清晰 地 看 到 (图 10- 27)。Q 带 虽 然 可 以 用 于 诊断 , 但 受到 荧光 染色 所 限 ,不 能 长 
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10-235 人 类 C 带 的 标 礁 图 庶 。( 引 自 Russell,P,J. :Genetics,3m ed,1992,Fig.6- 20)( 图 中 的 关键 基因 见 下 页 表 )》 
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10- 25 中 的 相关 基因 














ABO(ABO blod group) 
ACO— M{Acomitase, mitachondrial) 




























ACO - SC Acomitase, soluble) 可 溶性 乌 头 酸 酶 
ACP— 1(Acid phosphalase ~ 1} 酸性 磷酸 花 | 
ACP -2( Acid phosphalase -2) 













Acy — l(aminoacylase — 1) 酸化 族 基 酸 水 解 敌 
AdeB( Forimylg]ycinamide nibotide amidotransferese ) _| 甲 栈 甘氨酸 酰 核 疹 酸 酰胺 转移 栈 
ADA( Adenosine deaminase) 腺 苷 脱氧 酶 

ADCP( Adenosine deaminase complexingprotein》 
ADK( Adenosine kinase) 















































腺 病毒 ]2 染色 体 修饰 位 点 1pI 和 和 
腺 病毒 - 12 染色 体 修饰 位 点 lpI 和 








Al2 — 419, Adenovims ~ 12 chromosome modificalion site- 1qlandll) 
























































































Al2— 17(Adenovirus - 12 chromosome modification site — 17} 1 原 病 毒 -12 染色 体 柳 饰 位 点 17 ] 

AH - 3( Adrenal hyperplasia or 21 - hydroxylase deficieney ) 肾上腺 增生 或 21 产 化 酶 缺陷 

AHH(Aryl hydrocarbon hydroxylasc) 方 香 烃 羟 化 酶 

Ak — 1( Adonylate kinase ~ 1) 腺 着 酸 激酶 1 9 | 
Ak ~ 2( Adenylate kinase -2》 | 膝 车 酸 激 酶 2 ll | 
Ak - 3(Adenylate kinase — 3) 腺 苷 艇 激酶 3 lI9 | 
AL{ Lethal antigen 3 loci:al \a2 ,23) 致死 抗原 3 个 位 点 ;aT、 弘 、 归 lt 
Alb( Albumin) | 自重 所 [4 | 
Amy — L(Amylase, salivary) 唾液 淀粉 酶 - 1 EE 
Amy - 2( 腺 车 酸 沼 酶 1 ,pancreatic) (en 一 一 一 
An 一 2( Aniridia, type [| Baltimore》 巴 的 摩尔 [型 无 虹膜 定 

ARS - A(Aryleulfatase A) ”| 芳 基 破 欧 醋 酶 A 22 

ARS - B( Arylaulfatase B) _| 营 基 硫 上 栈 本 B 5 

APRT{ Adenine phosbhorioeyllfansferase) 腺 归 叭 磷酸 核 稿 转移 酶 16 

ASD ~ 2( Atrial septal delect, socundum type》 继 发 型 房间 顷 缺 损 6 




















































































































ASL{ Arginingeuceinate lyase) 了 
ASS{ Argininoeuccinate synthetase) 9 
AT — 3(Antithrombin  ) 1 
AVP( Antiviral proten) 21 
Avr( Antiviral state regulation) 115 
Bevi( Baboon MY virus infection) 6 或 39 
Bf( Properdin factor B}) 6 
PB M(B2 - microglobulin) 15 
BYIN(BALB virus induction, N - tropic)》 15 
BVIXCBALB virus induction xenolropic) 11 
C2(Complement component ~ 2) 看 
C4F( Complement component - 4 fast) 6 
C4S(Complement component 一 4 slow) 6 
C6( Complement component ~ 6) 6 
C8( Complement component ~ 8) 补 栖 成 分 名 6 
Cae( Cataract, zonular pulverujent) 小 带 状 粉末 样 白内障 1 
CB( Color blindness( deutan and protein)) 红 绿 色盲 X 
CB3S{ Coxsackie B3 virus snaceplibility) | 柯 萨 奇 B3 病毒 易 惑 性 Ly 
CF7(Clotting factor YL) 族 血 因子 导 = 
Ch(Chido blood group - same as C45) Chido 血型 5 
CML(Chronic myeloid leukemia) ] 慢性 粒 细 胞 白血病 22 
Col Colion blood group) Colton 血型 7 
Cai- i(Colagen 1 (a- 1 and o -2) 胶原 I (a-1 和 a-2) 了 和 17 
CSCCitrate synthase, mitochondrial) 线 粒 打 的 柠 烙 酸 合 成 酶 12 










Dia- 1(NADH — diaphorase) 还 原型 辅 栈 - 硫 辛 酰胺 脱氧 栈 
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续 表 

DMJCJuvenile diaberes mellitus) 幼儿 糖尿 病 和 一 一 

Dot Dombrock blood group) Dombrock 血型 

DCE( Desmosterol - 10 - cholisierol enzyme) 24 脱氧 腊 固 静 - 胆固醇 酶 名 一 一 -| 

DTS( Diphthenia toxin sensivity) 白喉 毒素 敏感 性 

EBS - i idermolysisbullosa, Ogna type) Qena 到 表 皮 水 泡 症 0 | 

stein - Barr virus inlegration site) EB 病毒 整合 位 点 性 一 一 

了 - 1(Pseudocholinesterase - 1) 氢 胆 减 酯 醉 ~ 1 

下 -2(Pseudocholineslerase ~ 2) 氢 胆 减 酯 酶 -2 6 | 

El1 ~ S(Echo 1 sensitivity) Echoll 弧 感性 9 | 
EI-I(Eliptocytosis-) | 档 四 形 红 细胞 增多 症 | | 
| EMP- 130(Exernal membrane protein- 130) ”| 外 噶 玻 白 -130 |i0 | 
| EMP- 195(Extemal membrane protein- 195) | 外 曙 下 白 -195 |i4 | 

ENO_ 1(Enolase ~ 1) | 二 隐 ft 酶 -1 |! | 
4 或 5 


pe 
和 


本 本 - A4 
| Eap(EseeD ID | 
FUSE( Polykaryocytosis inducer) 多 核 细 胞 增多 症 诱导 物 
aGal A{(a — galactosidase At Fabry disease) ) Xx 
aGal B(a ~ galeotosidase B) 
BGal B(B - galactosidase ) 8- 半 乳糖 昔 酶 3 或 12,22 
CALK( Galactokinase) 半 乳 糖苷 激酶 17 
GALT( Galactose - 1 ~ phosphate uridyltransferase) 半 乳 精 - 1 - 磷酸 尿 并 酰 转移 酶 ， 
GALE( Galactokinase — 4 — epimerase) 半 乳 糖 -4~ 表面 异 构 酶 
aGLU(a~ plucosidase) u~ 葡萄 慷 背 酶 

g 甘油 醛 - 3 - 更 欢 脱 氢 酶 12 
磅 酸 核糖 甘 氨 酰 胺 合成 酶 


型 
加 
口 

























加 ey MD 一 
LR i 
靶 
2 















































葡萄 入 磷酸 异 构 酶 
可 溶性 的 谷 拨 融 丙酮 酚 转 气 酶 
谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 ! 


























GSR( Gluthione reductase) 
GSS( Glutamate - 7 ~ semialdehyde synthetase) 
































GARS{(Glycinamide ribonucleotide synthtase) 甘 气 栈 胺 核 苷 酸 合 成 酶 
GUK ~ 1&2(Guanylate kinase ~ | & 2) 鸟 苷 酸 激 意 1 和 2 










GUS(A — glucuronidase) 
H4( Histone H4 and 4 other histone genes) 
HADHCHydroxyaaey]- CoA dehydrogenase) 
HaF( Hageman factor) 



















组 蛋白 H4 和 其 它 组 蛋白 基因 
控 酰 辅酶 A 脱 气 酶 

凝血 因子 忻 ，Hageman 因子 
血红 蛋白 a 链 





















Hba( Hemoglobin alpha chain) 
Heh(hemochromatosis) 
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EYETRTEE 
所 基 已 汪 
所 基 忆 业 且 



































































































































































8 次 黄 吸 叭 - 鸟 吧 叭 磺 酸 核 糖 转移 酶 

HK - 1(Hexokinase — 1) 己 糖 激酶 10 
下 

HLA ~ DR( Human leukocyte antigens;D - related) D - 相关 人 类 和 白细胞 抗原 ls | 

Hpa( Hapioglobin, alpha ) a 结合 珠 蛋 白 16 

HVS{ Herpes virus sensitivity) 瘤 疹 病 毒 生 感 性 6 

HY{Y histocompatility antigen) Y 组 织 相 容 性 抗原 

lgAS{lmmunoglobulin heayy chains attachmeni site) 免疫 球 蛋 白 重 性 附着 位 点 2 

1f- (lnterferon - 1) 干扰 察 - 1 和 一 一 

If- 2(lnterferon -~ 2) | 于 扰 过 -2 

1DH — M(Isocitrate dehydrogenase, mitochondrial) 线粒体 异 柠 样 膨 脱 拨 芒 ls 

IDH ~ S(Jsocitrate dehydrogenase, soluble) 可 溶性 异 柠 樟 酸 脱氧 栈 I2 | 

ITP(lnosine triphosbhatase) 次 黄 苷 三 磷 陂 化 酶 20 

Wk Kidd blood group) Kidd 血型 7 

Km( Kappa immunoalobulin light chains, Inv) 免疫 球 蛋 所 轻 链 基 因 往 

LAP(Laryngeal adductor Paralysis) 哈 内 收 肌 麻 兽 6 

LGATILecithin - cholesterol acyltransferase) 孵 左 脂 - 胆固醇 酰基 转移 酶 16 

LDH - A( Lactate dehydrogenase A) 乳 机 脱氧 酶 A 11 

LDH - B( Lactate dehydrogenase B) 乳酸 脱氧 酶 3 12 

LETS( Large, exlema], transformation ~ sensilive protein) 外 部 大 的 转化 敏感 蛋白 站 

LeuRS(Leucyl ~ tRNA synthetase) 亮 氨 酰 -tRNA 合成 栈 5 

Lp( Lipoprotein B— Lp) 脂 蛋白 3 | 

AMAN-A(Cytoplasmic a ~ D ~ mannosidase) 腕 浆 的 -a-D 甘 喜糖 茸 罚 A 1s5 | 

AMAN-B{Cytoplssmic © — D ~ mannosidase) 胞 浆 的 -sa- 了 D 甘 圳 糖苷 酶 B 19 

MDH — M( Malate dehydrogenase, mitochondrial) ”| 线粒体 的 苹果 酸 脱 气 本 | 7 

MDH - M( Malate dehydrogenase, soluble) 可 溶性 的 苹果 酸 脱 气 酌 2 











ME- S( Malic enzyme, soluble) 可 溶性 的 苹果 酸 隋 
MHC( Major histocompatibility complex) 主要 组 织 相 容 性 复合 物 




















MLC - W( Mixed lymphocyte culture, weak) 能 的 混合 淋巴 细胞 培养 
MPI( Mannosephosphate isomerase) | 填 圳 煤 古 酸 异 构 酶 
MRBC( Monkey red blood cell recepior) 狼 红 细胞 受 栖 








MTR(S - Methyltetrahydrofolate: L - homocysteine S - $ methyl- 







5-MeTH4, 工 同型 半 胱 舞 酸 SS Me 转移 酶 











































































transferase) | 
NCR( Neutrophil chemotactic response) 嗜 中 性 细胞 趋 化 反应 
NDF( Nevtrophil differentiation factor) 哮 中 性 细胞 分 化 因子 6 | 
NP( Nucleoside phosphorylase) 核 萌 砚 酸化 栈 ll4 | 
Npa( Nail ~ Patella syndrome) 甲 - 腔 综 合 征 一 -一 
OPCA{ Olivopontocerebellar atrophy 工 ) 覆 槛 体 桥 脑 小 脑 赣 缩 工 型 

P(Pblood group) P 血型 6 | 
PA( Paget disease of bone) Paget 骨 病 6 | 
PepA(Peplidase A) 及 酶 A | 
PepB(Peptidase B) 肽 酶 8 
PepC(Peptidase C) 肽 蓝 C 1 一 一 
PepA( Peptidase D) 肽 酶 D 

PepS(Peptidase S) 肽 酶 $ 
Pg(Pepsinogen) _ 胃 蛋 点 酶 原 $6 

PGK{ Phosphoglyoerate Kinase) 磷酸 甘油 酸 激 酶 Xx 

PCM - 1(Phosphoglucomutase — 1) 磷酸 阅 萄 糖 变 位 醇 -1 1 

PGM - 2( Phosphogjocomutase - 2) 磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 - 2 
PEM -3CPhoofhoghucomuiesc -3) ”| 现下 六 欧 粮 变 位 于 -3 16 | 
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续 表 
- 6 碳酸 区 敬业 脱氧 栈 
phoribosylpyrophosphate amidotraneferase) | 碍 酸 核糖 焦 磷 酸 酰 腕 基 转 移 酶 
丙 配 琶 司 酶 -3 

| 革 丙 本 尿 证 | 
PP( fnorganic pyrophosphatase) | 无机 招 磺 酚 化 肇 | | 
PVS(Poliovirue sensitivity) | 肖 髓 灰质 类 病毒 扔 感性 II | 
rcsb(receptorfor C3b) |Gt 休 | | 
[rc3d(receptorfor G39) |G 要 体 ls | 
Rg(Rodgers blood group) (same a C4F) [Rodgenm 型 | | 
[Rh(Rheaueblood group) ri | | 
[RP-l(Rotinitispigmentoes-1) |& 家 性 视 册 映 炎 -! |! ”| 

13,14,15,21,2 
[RwS(Ragwoed wensitivity) set | | 
[SAG(Suiforeantigm6) | | | 
[sall(Suiface antism11) | 去 m 扩 原 l! li | 
SAX(X -linked species (orsurfaceJantigen) |X -连锁 特 8 大 ”  |x | 
SelSciannablood group) Sim | | 
SOD - M(Superoxide dismutase, mitochondrial) 线粒体 超 气 化 苹 层 化 栈 ss | 
SOD - S(Superoxide diamutase, soluble) 可 溶性 超 氧 化 酶 歧化 栈 21 | 
Sph - |(Sherocytosis, Denver type) Denver 到 球形 细胞 增多 症 
SRY (Sex detemimalion rigion on Y chromasome) 性 别 决定 基因 
SV40 ~ 8(SV40 ~ integration site ~ 8) [svao 束 全 位 点 -8 |s | 
TK - MCThymidine kinase, mitochondrial) | 线粒体 的 胸 革 沂 酶 ” |16 | 
TK ~ S(Thymidine kinase, soluble) 
TPI ~ 1 &2( Triosephosphate isomerase — ] and 2) | 确 酸 丙 糖 呈 了 |12 | 
TmpRS(Tmyptophany1 ~ tRNA eynthetase) 色 氨 酸 tRNA 合成 路 I14 | 
| TaAF8(Temperature - scnaitive(AF8) complement) ”|AFs 沁 度 镀 轿 性 补偿 作用 | | 
UGPP ~ 1( Uridyl diphosphate glucooe Pyrophosphorylase ~ 1) | 尿 香 二 确 贱 衔 欧 精 你 确 琶 化 本 -1 ” |1 ”| 
UGPP ~ 2( Uridy] diphosphate 8 ophosp 尿 荐 二 磅 酸 葵 萄 精 叉 磷酸 化 醇 - 2 
| UMPKCUadine monophosphate kinase) ”| 了 尿 喀 音 左 本 法 栈 ” |! | 


Lai 





UP{ Uridine phosphorylase) 隶 榨 啶 磅 总 化 酶 

WS-1(Waardenburg syndrome ~ 1) Waardenburg 综合 征 

(We AGR}{ Wilms tumtor ~ aniridia/ambiguoue Wilms 瘤 、 无 虹 异 、 精 原 细胞 瘤 、 人 发 育 迟 
Genitalia/ mentalrelardation ) 组 


XP ~ E(Xeroderma pigmentosum, Egyptian)》 埃及 着 色 性 干 皮 病 
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图 10-27 


人 类 男性 中 期 染色 体 Q 带 核 型 


( 引 自 Russell,P.J. :Genetics,3rd ed , 1992, Fig. 10~ 14) 
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期 保留 。 

R 带 (R - Bands) 是 和 G 带 相反 {reverse) 的 带 , 即 G 带 的 深 染 区 正 是 RR 带 的 浅 染 
区 ，G 带 的 浅 染 区 又 正 是 R 带 的 深 染 区 。R 带 也 就 是 反 带 的 意思 。 这 种 方法 是 由 
Dutrillaux 和 Lejeune(1971 年 ) 建 立 的 。 方法 是 将 中 期 未 染色 的 片子 放 在 pH 4~ 4.5。 温 
度 为 88 乞 的 ImmolLL 的 NaH;PO, 溶液 中 温 育 ,然后 再 染色 即 可 染 成 R 带 。 

下 面 我 们 举 一 个 关于 大 熊猫 分 类 起 源 的 问题 为 例 来 说 明 分 带 技术 的 应 用 。 大 熊 
猫 (Ailuro poda melanoleuca) 是 我 国 特产 的 珍稀 动物 ， 从 进化 的 观点 来 看 ， 它 是 最 神秘 
的 动物 之 一 。1869 年 到 20 世纪 80 年 代 末 ， 生 物 学 家 对 于 大 熊猫 的 分 类 和 起 源 一 直 
存在 着 争论 ， 有 三 种 不 同 的 观点 。1869 年 当时 在 中 国 的 一 位 法 国 传教 士 和 博物 学 家 
Pere Armand David 首先 对 大 熊猫 进行 了 描述 并 定 为 一 种 新 的 物种 ， 次 年 巴黎 自然 博 
物 馆 的 馆 长 Alphouse Milhe-Edwards 研究 大 熊猫 的 骨骼 ， 断 定 大 熊猫 与 同 产 于 中 国 的 
小 熊猫 (Ailunss juleens) 之 间 的 亲缘 关系 要 近 于 和 熊 的， 确信 大 熊猫 很 像 能 和 浣熊 共 
同 祖先 的 后 痛 。 此 后 关于 大 熊猫 的 起 源 问题 有 40 余 篇 论文 发 表 ， 但 仍 是 众说 纷 经 ， 
莫衷一是 。1964 年 芝加哥 历史 露天 博物 馆 哺乳 动物 部 主任 D.Dwight Davis 发 表 了 一 
篇 关于 大 熊猫 解剖 的 详细 论文 ， 并 根据 50 个 器 官 的 比较 研究 结果 认为 大 熊猫 是 熊 科 
的 一 员 。 但 不 久 英国 的 Desmond Momis 和 R.F.Ewer 根据 其 举止 和 形态 分 别 断 言 大 熊 
猫 属 于 浣熊 科 。 到 20 世纪 80 年 代 美 国 的 动物 学 家 John F.Fisonbeg 和 George 
B.Schaller 建议 把 大 熊 猎 单列 一 科 ， 即 大 熊猫 科 ， 这 一 观点 在 1986 年 也 取得 我 国 一 
些 动 物 学 家 的 帝 同 。 到 底 大 熊猫 的 起 源 如 何 呢 ? 这 个 珍贵 又 神秘 的 动物 样子 看 起 来 
像 能 ,但 很 多 特征 又 不 像 熊 ， 和 小 熊猫 相似 都 是 食 草 动物 ， 且 不 须 冬 眼 。 它 特殊 之 
处 是 有 相对 拇指 ， 它 的 叫 声 既 不 是 哮 叫 ， 也 不 是 像 羊 一 样 发 出 昱 昱 的 叫 声 。 其 染色 
体 核 型 在 数量 上 (22 对 }) 排 列 上 与 能 的 染色 体 (37 对 ) 相 比 要 更 类 似 与 小 熊猫 的 染色 体 
(22 对 ) , 而 且 熊 属 中 的 熊 37 对 染色 体 都 属于 端 闭 丝 粒 , 而 大 熊猫 的 22 染色 体 其 中 多 
数 是 非 端 着 丝 粒 的 ,似乎 很 明确 地 表明 能 和 熊猫 不 属于 同一 科 。 这 些 事 实 使 生物 学 家 
们 感到 困惑 不 解 。 但 进一步 地 做 G 分 带 染 色 , 结果 使 人 潞 然 开朗 , 原来 6 种 能 的 带 型 
实际 上 和 大 熊猫 染色 体 带 型 是 非常 相似 的 ,熊猫 的 中 央 荐 丝 粒 染色 体 (1, 2, 3) 分 别 是 
熊 的 2,3;1,9 和 6,16 染色 体 的 带 型 相同 (图 10- 28)。 意 味 着 大 熊 猿 可 能 由 于 能 科 的 
祖先 染色 体 长 欧 易 位 融合 等 进化 而 来 , 也 就 是 说 大 熊 猪 起源 于 能 科 , 和 小 熊猫 的 亲缘 
关系 要 远 于 棕 蚤 。 现 已 在 能 科 下 面 单 列 一 个 新 的 大 熊猫 亚 科 ,这 个 结果 又 得 到 了 分 子 


2 
2 


2 3 4 
4 6 
s 上 


图 I0- 冯 大 熊猫 (4ilropoda melanotfeteo ) 染 色 体 G 带 型 和 棕 雏 的 染色 体 G 带 型 的 比较 。 表明 ;大 

熊猫 的 1 号 染色 的 一 条 臂 和 棕熊 的 2 号 染色 体 同 源 , 另 一 条 辟 和 桩 能 的 3 号 染色 体 同 沪 。 大 熊猫 的 

2 号 妇 色 体 与 棕 能 的 1 号 和 9 号 妇 色 体 同 源 。 大 熊猫 的 3 号 染色 体 与 棕 朋 6 号 和 16 号 架 色 体 同 源 。 
( 引 自 Stephen J .O'Brien: 科学 (中 译本 ), 1988,3, p35 一 40) 
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进化 方面 的 许多 证 据 , 从 而 终于 解决 了 100 多 年 悬而未决 的 问题 。 


第 五 节 单一 序列 和 重复 序列 


真 核 基因 组 是 十 分 复杂 的 , 不 像 原核 生物 多 由 单一 序列 组 成 , 而 是 由 各 种 重复 序 
列 和 单一 序列 组 成 。 


单一 序列 (unique sequence) 又 称 非 重复 序 列 ， 是 指 在 基因 组 中 只 有 1 个 或 几 个 找 
贝 ， 真 核 中 占 40% ~ 70% 。 真 核 基因 组 中 大 多 数 基因 是 单 拷贝 的 ， 如 卵 清 蛋白 ， 丝 
心 蛋白 等 基因 。 但 单一 序列 在 真 核 生 物 中 大 部 分 不 编码 ， 编 码 的 序列 仅 占 百 分 之 
风 。 原 核 生物 除了 短片 段 的 回 文 序列 ( 反 向 重复 ) 和 18S、28S、5S rRNA 和 tRNA 基因 
以 外 蕴 为 单一 序列 ， 这 些 单一 序列 基本 上 都 编码 。 真 核 生 物 中 单一 序列 编码 的 基因 
在 表达 时 常 有 两 步 放 大 作用 。 如 短 的 丝 心 蛋 白 基 因 只 有 一 个 拷贝 但 可 转录 产生 
10mRNA， 而 每 个 mRNA 又 可 反复 使 用 产生 10 个 丝 心 蛋白 分 子 。 而 重复 序列 编码 的 
基因 就 没有 第 二 步 放 大 作用 。 


二 、 重 复 序列 


短片 段 的 重复 序列 按 不 同 的 排列 方式 可 分 为 三 种 类 型 : 中 正 向 重复 (direct 吃 
peats) 又 叫 顺 向 重复 ,这 种 重复 序列 的 方向 是 相同 的 。 比 如 入 只 落体 的 复制 起 点 中 的 重 
复 序列 ( 见 第 12 章 ) 以 及 真 核 转 座 因 子 Ty, copia 的 两 端 ( 见 23 章 ) , 插 人 序列 , 转 座 子 
的 两 端的 宿主 序列 ( 见 23 章 ) 以 及 端 粒 结构 等 ;@ 反 向 重复 (inverted repeats) 的 方向 完 
全 相反 , 呈 两 侧 对 称 的 序列 , 常 存在 于 插入 序列 和 转 座 子 两 端的 结构 元 件 中 ; 信 回 文 
序列 (Palindromic sequence) 是 一 种 旋转 对 称 ,如 ho 其 特点 是 正 读 , 反 读 意 


思 都 一 样 , 像 中 文中 文字 游戏 的 对 联 :“ 画 上 荷花 和 尚 画 , 书 临 汉字 翰林 书 " 一 样 。 回 文 
序列 常 存在 各 种 蛋白 质 结合 位 点 ,调控 序列 中 如 操纵 于 ,衰减 子 等 ,限制 酶 切 位 点 也 党 
常 是 由 6~ 8 个 碱 基 组 成 的 回 文 序列 。 

长 片段 的 重复 序列 分 为 轻 度 重复 、 中 度 重复 和 高 度 重复 三 种 。 


三 、 轻 度 重复 序列 和 中 度 重复 序列 


轻 度 重复 序列 是 指 在 基因 组 中 含有 2~ 10 拷贝 的 序列 ,如 酵母 RNA 基因 、 人 和 小 
鼠 的 珠 蛋 白 基 因 等 。 

中 度 重复 序列 是 指 长 约 300bp 在 基因 组 中 约 有 10 到 几 千 个 拷贝 的 序列 如 rRNA 
和 tRNA 基因 ( 表 10- 5) 。IRNA 基因 一 般 都 分 布 于 基因 组 中 ,而 rRNA 常 集中 分 布 于 核 
仁 形成 区 。( 图 10 - 29) 。 不 同 的 rRNA 的 基因 情况 也 不 间 。 在 爪 丹 中 ,55S rRNA 有 两 种 
类 型 ,一 种 是 卵 母 细 胞 型 ,有 24 000 拷贝 ,存在 于 所 有 细胞 中 集中 分 布 ,但 仅 在 卵 母 细 
胞 中 才 表 达 。 另 一 种 是 体 细胞 型 ,有 400 拷贝 ,分散 分 布 于 基因 组 中 ,在 体 细胞 和 卵 细 
腹 中 都 能 转录 表达 ， 但 在 卵细胞 中 表达 较 弱 。 这 样 一 组 相同 的 或 相关 的 基因 排列 在 
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表 10~5 几 种 生物 基因 组 中 多 拷贝 rRNA .tRNA 基因 





18S7283 基 因 $5 基因 tRNA 基因 
大 肠 插 菌 7 7 0 
啤酒 莉 母 140 140 250 
黑 覆 果 晶 250(X) /150(Y) 165 850 
人 280 2000 1300 
爪 驻 450 24000 1150 


B.Lewin :Cenes V ,1994,Table 24.5 


NTS NTS 
| | | | 


TS 18S TS $.8S TS 28S TS 


图 10-29 ”非洲 瓜 里 rRNA 基因 的 串联 重复 排列 。TS: 可 转录 的 间隔 (spacer) 序 列 ; 
NITS: 不 可 转录 的 间 肺 序列 


一 起 称 为 基因 簇 (gene cluster) 。 另 一 个 相关 的 名 词 是 基因 家 族 (gene family) ,其 含义 和 
基因 艇 是 不 同 的 。 基 因 家 族 是 指 由 一 个 祖先 基因 经 重复 和 变异 ( 见 第 25 章 ) 所 产生 的 
一 组 同 源 基因 , 称 基因 家 族 。 不 同 的 基因 家 族 其 成 员 的 多 少 ( 表 10 - 6) 结构 和 功能 的 
相似 性 都 不 相同 ,分 散 的 基因 家 族 其 成 员 不 在 同一 基因 簇 内 ,至少 不 在 同一 染色 体 上 ， 
串联 基因 家 族 的 成 员 都 集中 串联 在 一 起 。 有 的 基因 家 族 成 员 具 有 和 原 有 基因 相同 的 结 
构 和 功能 , 如 小 妃 珠 蛋 基 因 家 族 有 5 个 基因 , 一 个 是 胚胎 型 的 (c-emx ) , 另 两 个 是 成 体 
型 的 (a-ad 和 a-ad2) ,它们 都 在 第 11 号 染色 体 上 ,这 三 个 基因 都 可 以 编码 ,a-adl 和 和 
a-ad2 所 编码 的 蛋白 质 仅 在 第 68 位 上 的 氨基 酸 不 同 。 还 有 两 个 成 员 是 没有 功能 的 假 基 
因 (a-$3 和 a-$4) 分 别 位 于 第 15 和 17 号 染色 体 上 。 表 明 同 一 家 族 成 员 也 有 的 并 不 集中 
在 一 起 ,甚至 在 别 的 染色 体 上 ,同一 基因 家 族 的 成 员 也 有 的 是 没有 功能 的 假 基因 ,人 类 
的 血红 蛋白 基因 家 族 也 是 如 此 。 候 基因 (pseudogene) 是 基因 家 族 中 因 突 变 而 失去 功能 
的 基因 ， 不 能 产生 具有 生物 活性 的 蛋白 。 和 和 假 基 因 相 关 的 是 加 工 假 基因 (processed 
pseudogenes) 。 假 基因 的 结构 上 有 以 下 
的 特点 : 缺少 正常 的 内 含 子 ; 加 3 
末端 有 多 聚 腺 车 酸 ; @)5' 端 的 结构 和 “. 


开 10-6 不 同 基因 家 族 的 姐 成 
基因 基因 家 族 成 员 数 





Mn mRNA 的 5 端 十 分 相似 ; @ 两 侧 有 有 顺 
全 人 向 重复 序列 的 存在 ( 见 第 25 章 ), 因 
维 管 蛋 白 3~15 此 人 们 推测 它 似乎 和 mRNA 一 样 经 
昆虫 禾 亮 蛋白 50 过 了 转录 后 加 工 , 因此 也 称 其 为 加 工 
珠 蛋 白 达到 5 假 基 因 ; 也 有 人 认为 其 两 侧 有 正 向 重 
免疫 球 重 白 可 变 区 500 复 , 像 是 反 转 录 转 座 子 的 产物 ( 见 第 
卵 清 蛋 白 3 25 章 )， 所 以 又 称 其 为 反 转录 基因 
0 (euo gene)。 这 种 假 基 大 是 因为 没有 


启动 子 而 不 能 表达 。 另 一 组 没有 活性 
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的 基因 是 由 于 丢失 了 原 基因 5' 或 3' 区 域 所 致 。 

男 一 些 基 因 家 族 其 成 员 的 结构 发 生 了 较 大 的 变化 , 可 是 仍 执行 相同 的 功能 , 例如 
人 类 的 珠 蛋 白 的 a 链 和 BB 链 基因 艇 (图 10- 30) 。 还 有 的 基因 家 族 成 员 ,其 结构 和 功能 
都 发 生 了 较 大 的 变化 ,如 编码 肌 红 蛋白 和 血红 蛋白 的 基因 。 复 杂 的 多 基因 家 族 中 各 个 
成 员 都 不 相同 ,转录 的 方向 也 不 同 。 如 海胆 和 果 晶 的 组 蛋白 基因 家 族 , 每 个 家 族 5 个 基 
因 串 联 在 一 起 ,作为 一 个 单位 ,重复 多 达 于 次 (图 10- 30)。 峭 椎 动物 B - 珠 蛋 白 基 天 能 


Yo va a ai 6 


本 下 末 3 


s GAy wh 8 Bb 


10 20 30 40 5 kb 


图 10- 30” 人 类 血红 蛋白 的 a 和 有 基因 得。( 引 自 B.Lewin:Genes, Wl 
1997,Fig 5 8) 


的 成 员 不 仅 结构 和 功能 不 同 , 表 达 的 时 间 也 不 同 , 有 的 在 早期 胚胎 发 育 时 期 表达 ,有 的 
在 胚胎 晚 期 表达 ,有 的 要 到 发 育成 成 体 才 表 达 。 由 串联 重复 序列 中 派生 出 来 的 单个 基 
因 , 远离 其 家 族 , 表达 也 会 发 生 改 变 , 这 样 的 基因 像 是 远离 家 庭 的 游子 , 故 名 为 孤 散 子 
(orphons) 。 


Hl H4 H2B H3 HA 
[TT EE Sd Ei . 
一 


海胆 〈R) 





60000bb 


海胆 〈S) 0 


海胆 (0) 
7240bp 


HIl H3 H4 H2A H2B 
i a 


二 -一 二 一 一 -一 一 一 
H3 H2B n° 
o000bp 


图 10- 31 组 蛋白 基因 繁 的 重复 单位 .图 例 : 用 基因 ; 人 它 一 滞 隔 区 ;一 转录 方向 。{ 仿 
B, Lewin: Genes, YI 1990,Fig 26- 10) 
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小 岁 By B, y B Bi 





kb 60 50 40 30 20 10 0 


图 10- 32 ”过 椎 动物 中 的 和- 珠 蛋 白 基 因 笨 和 假 基 因 。 ( 仿 B.Lewin:Genes, Wi 1997, Fig.23- 3) 


四 、 Alu 家 族 


大 类 的 lu 家 族 和 小 鼠 B 序 列 家 族 是 十 分 典型 的 分 散 基因 家 族 , 在 人 类 的 基因 组 
中 有 一 种 中 等 重复 序列 , 长 约 300bp, 30 万 个 成 员 分 散 分 布 在 单 倍 体 基因 组 中 , 在 其 
170bp 处 有 一 个 限制 性 酶 4 工 的 酶 切 位 点 ， 故 称 这 个 重复 序列 为 4lu 基因 家 族 (Ahu 
family) ,大 约 平均 每 隔 6kb 左右 就 有 一 个 Alu 序列 ,因此 它 可 能 含 在 内 含 子 或 基因 附近 
的 序列 中 。 所 以 它 可 作为 人 类 DNA 片段 的 特异 标记 。 

Alu 家 族 的 每 个 成 员 彼此 都 很 相似 ,由 130bp 的 串联 重复 序列 而 组 成 ,在 二 聚 体 的 
右 半 个 中 部 有 31bp 无 关 的 序列 插入 在 里 面 。 这 个 插入 序列 (IS) 来 自 7SL RNA{ 是 信号 
识别 蛋白 SRP 的 一 个 成 分 )。7SL RNA 长 300nt, 其 5' 端 的 90nt 和 dlu 序列 左 端 同 源 ,其 
中 央 的 160 个 碱 基 和 Als 并 不 同 源 , 而 3' 端 的 和 0 个 碱 基 和 hu 右 端 同 源 (图 10- 33)。 





二 30bp 一 一 | 一 |100b 一 一 


图 10- 33 ”4 序列 的 基本 结构 。DR: 顺 向 重复 ;An, 多 聚 腺 苷 ; B: 择 人 序列 


4 家 族 的 成 员 和 转 座 子 相似 ,两 端 有 短 的 正 向 重复 序列 存在 了 。 然 而 十 分 奇怪 
的 是 Alu 家 族 的 每 个 重复 片段 的 长 度 不 同 。 因 为 它们 可 能 有 RNA ”pol 耳 转 录 而 来 ,所 
以 每 个 成 员 可 能 带 有 下 游 启 动 子 。 

Alu 家 族 的 广泛 存在 意味 着 它 具 有 某 种 功能 。 只 是 目前 尚未 能 搞 清楚 。 部 分 4 序 
列 中 有 14bp 区 域 和 乳头 瘤 病 毒 、 乙 型 肝炎 病毒 的 复制 起 始 区 有 同 源 性 , 因此 人 们 推测 
hlu 家 族 可 能 和 真 核 基因 组 的 复制 区 相连 接 。 但 与 此 相 矛 盾 的 是 Als 序列 的 成 员 数 要 
比 推测 的 复制 区 多 10 倍 。 
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Alu 家 族 的 某 些 成 员 能 在 体外 由 RNA pol 思 转 录 成 SnRNA ,在 中 国 仓鼠 中 ,Alu 家 
族 成 员 可 以 转录 。 其 转录 本 常 在 其 他 转录 单位 的 边 上 。 

在 小 鼠 中 有 和 Alu 序列 同 源 的 序列 称 为 B1 基因 家 族 , 约 有 5 万 个 成 员 。 但 在 中 国 
仓鼠 中 仍 称 Alw 序列 。B1 的 重复 单位 长 130bp, 相 当 于 Alu 序列 的 一 个 单 体 , 和 Alu 序 
列 的 同 源 性 约 70% ~ 80% 。 Alu 序列 也 称 为 短 的 分 散 因 了 于 (shor interspersed elements， 
SINEs)。 它 是 由 RNA 素 合 酶 了 转录 的 。 在 哺乳 动物 中 还 有 另 一 种 长 的 分 散 因子 (long 
interspersed elements，LINEs) ,是 由 RNA 京 合 酶 J 转录 的 。 如 Ll 长 6500bp 左右 ,在 基因 
组 中 约 6 万 个 拷贝 。 属 于 一 种 转 座 因 子 ( 见 第 23 章 )。 在 每 一 种 哺乳 动物 中 只 有 单个 
LINEs 家 族 。 在 不 同 物种 中 的 LINEs 家 族 之 间 具 有 较 高 的 同 源 性 ,至少 在 一 个 家 族 中 有 
的 LINEs 是 编码 蛋白 质 的 ,但 这 种 蛋白 尚未 描述 过 。 

所 有 真 核 生 物 中 都 具有 SINEs 和 LINEs， 但 有 不 同 的 比例 ， 例 如 果 蝇 和 乌 类 含 
LINEs 较 多 ,而 在 人 类 和 蛙 中 则 含 SINEs 较 多 。 


五 、 高 度 重复 序列 


高 度 重复 序列 是 一 种 简单 的 重复 序列 ， 有 的 重复 单位 长 度 不 超过 6bp, 但 在 基因 
组 中 重复 可 达 十 万 次 。 由 于 他 们 在 很 低 的 Cot 值 时 变性 ,所 以 易于 分 离 。 在 小 鼠 中 这 些 
序列 ( 占 基因 组 的 8% ) 含 G-C 为 30% , 远 比 基因 组 中 其 他 部 分 要 低 得 多 ,和 基因 组 中 
的 主体 DNA( 含 C -C 为 和 2%) 是 不 同 的 ( 占 基因 组 的 98%)。 当 将 DNA 切 成 片段 进行 
氧化 匈 密 度 梯 度 超 离心 时 ， 由 于 富 含 & -了 片段 的 浮力 密度 小 ， 在 离心 管 中 常 常 单独 
形成 一 条 较 罕 的 带 , 在 主体 DNA 带 的 上 面 , 故 称 为 卫星 DNA (satellite DNA)。 卫星 DNA 
存在 于 很 多 真 核 基 因 组 中 。 他 们 可 能 比 主 带 轻 , 也 可 能 比 主 带 重 。 

通常 基因 组 中 的 高 度 重 复 序 列 是 可 以 从 卫星 DNA 中 分 离 出 来 。 当 一 个 高 度 重 复 
序列 并 未 分 离 成 一 个 卫星 带 时 ， 我 们 常常 


可 以 通过 其 他 的 方法 ， 如 复 性 动力 学 等 方 i 
法 将 这 种 “隐藏 " 在 基因 组 中 的 高 度 重复 序 170 1690 
列 分 离 出 来 。 它 们 同样 是 高 度 重复 的 ， 但 | | 


G -C 的 含量 和 基因 组 中 其 他 DNA 没有 明 
显 的 差别 ， 所 以 用 密度 梯度 离心 就 分 不 出 
一 条 卫星 带 来 。 这 种 高 度 重复 序列 我 们 就 
称 它 为 隐蔽 卫星 DNA (cryptic satellite)。 无 
论 

是 焰 藏 卫星 还 是 明显 卫星 结构 特点 都 相同 ， 
属于 不 同类 型 的 高 度 重 复 序 列 。 在 一 个 基 


光 的 吸收 率 





因 组 中 常 含有 一 种 类 型 以 上 的 卫星 DNA。 -et 一 浮力 密度 
人 们 认为 高 度 重复 序列 并 没有 什么 功 i 
能 ， 但 在 长 期 的 进化 中 不 仅 没 有 被 淘汰 而 离心 显示 出 主 带 和 卫星 DNA 带 。 


且 还 以 “高 度 重复 ”的 形式 存在 , 未 免 过 于 

“自私 ", 因此 也 称 其 为 “自私 DNA (selfish DNA)”。 其 实 高 度 重复 序列 不 见得 没有 任何 
功能 ,也 许 目前 尚未 发 现 而 已 。1982 年 Singh 等 分 离 了 崔 蛇 的 高 度 重复 序列 ,以 此 为 控 
针 进 行 分 子 杂交 , 在 小 鼠 的 了 染色体 上 找到 了 同 源 区 域 ， 分 析 结果 显示 这 段 可 能 和 性 
别 决定 有 关 【但 在 人 类 站 染 色 体 上 未 发 现 这 段 序列 )， 因此 又 称 其 为 伊甸园 DNA 
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(Garden of Eden DNA)。 

还 有 一 种 重复 序列 称 为 “小 卫星 ”(minisatellite) 或 同 向 重复 序列 可 变数 (variable 
number tandem repeat，VNTRs) 区 。 这 是 一 种 特殊 的 串联 重复 ,在 不 同 个 体 和 基因 组 的 
不 同位 点 上 数目 都 不 同 。 在 人 类 中 VNTRs 位 点 是 1 ~ 5kb 的 序列 ， 此 序列 由 长 15 ~ 
100nt 的 重复 单位 组 成 。 当 将 人 类 的 总 DNA 提出 后 , 用 限制 性 内 切 酶 切 成 不 同 长 度 的 
片断 {各 种 VNTRs 上 都 没有 酶 切 位 点 )， 然 后 以 VNTRs 中 的 特异 序列 为 探 针 进行 
Southem 杂交 ,可 发 现 阳性 片断 的 长 度 各 不 相同 。 由 于 不 同 个 体 的 这 种 串联 重复 的 数目 
和 位 置 都 不 相同 , 所 以 VNTRs 的 Southem 杂交 带 谱 就 具有 高 度 的 个 体 特异 性 , 人 们 就 
称 其 为 DNA 指纹 (DNA fingerprints) (图 10- 35) ,可 用 于 亲子 鉴定 、 法 医 鉴定 等 ,血液 和 
精液 都 可 以 用 作 标 本 , 甚至 极 少量 的 标本 ,比如 连 在 一 根 头发 上 的 毛囊 细胞 , 其 DNA 
经 PCR 扩 增 后 也 可 用 来 检测 。 
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图 10- 35 人 类 DNA 指纹 。* 表示 犯罪 匀 疑 人 的 血迹 和 各 种 来 源 血液 的 指纹 比较 ,其 中 标本 3 和 犯 
罪 缕 疑 人 的 DNA 指纹 相同 。( 转 引 自 Criffithe A.J.F. a al.: An Introduction to Genaic Analysis, Sth 
ed ,1993.Fig.6~ 25b) 
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人 类 VNTRs 的 第 一 个 探 针 是 在 1985 年 由 Alec Jeffries 在 肌 红 和 蛋白 基因 的 第 一 个 
内 含 子 中 分 离 出 的 132bp 的 重复 序列 ,内 含 4 个 重复 单位 ,每 个 单位 长 33bp, 内 有 13bp 
为 核心 序列 {GGAGGTGGGCAGG) , 他 就 用 含有 核心 片断 的 序列 为 探 针 。 尽 管 各 串联 重 
复 序列 并 不 相同 ,但 都 存在 核心 序列 。 每 个 串联 重复 序列 含有 5~ 50 重复 单位 ,普遍 存 
在 于 哺乳 动物 中 ， 在 群体 中 YNTRs 存在 着 多 态 性 。 因 此 和 限制 性 片断 长 度 多 态 性 一 
样 ,也 有 可 能 作为 等 位 基因 的 一 种 标记 , 即 A 和 a 一 对 等 位 基因 所 连锁 的 VNTRs 可 能 
是 不 同 的 ,因此 可 以 通过 鉴别 不 同 的 VNTRs 作为 标记 来 确定 A 和 a。 

VNTRs 多 变 的 原因 是 个 体 的 等 位 基因 可 能 连锁 着 不 同 数量 的 重复 单位 ， 在 减 数 
分 裂 时 它们 之 间 可 以 发 生 重 组 ， 产 生 新 的 组 合 。 

在 VNTRs 序列 中 发 生 交换 的 频率 是 很 高 的 ,每 kb DNA 约 为 10“- 在 人 类 基因 组 中 
核心 序列 为 10 ~ 15bp 的 富 含 GCC 的 序列 ,而 且 G 和 C 分 别 集中 于 两 条 链 上 ,如 
CCCCAGGA x GCCCGTCCT x C。 每 一 个 单个 的 “小 卫星 "都 有 一 个 核心 序列 的 变异 体 ,但 
用 一 个 用 核心 序列 制备 的 探 针 来 佑 Southem 杂交 可 检查 出 100 个 小 卫星 序列 来 。 

我 们 将 以 上 的 概念 联系 起 来 画 出 真 核 染色 体 中 各 种 不 同 的 序列 ,使 我 们 对 真 核 染 
色 体 的 复杂 性 留 下 一 种 具体 的 印象 (图 10- 36)。 





赦 丝 粒 基因 LINE 基因 VNTR 基因 SINEs 基因 VNTR LINE 





图 10- 36(a) 真 核 生物 染色 体 上 的 各 种 重复 序列 和 结构 元 件 。( 仿 Giths A.].F.et al;An aoduetion to Genetic 
Analysis, Sth 时 -1993.Fig16- 28) 


内 含 子 ， 启 动 子 9 
5' 前 导 隔 序 ，3' 德 是 顺序 
非 编码 顺序 因 突 变 而 失去 功能 
基因 和 | 《 > 90%) 假 基因 { 
基因 相 加 工 假 基因 
关 顺 序 | 编码 顺序 基因 片断 (丢失 了 5' 和 3' 端 顾 序 ， 不 能 表达 的 基因 ) 
短 分 散 顺 序 (SINEs) 一 一 如 Alu 普 序 


(20~30%) {< 10%) | 
人 类 基因 分 元 的 重复 吴 序 { 
(3X 10%bp} 中 度 /高 度 {40%) 长 分 获 咕 序 {LINEs) 
基因 以 | 重复 岩 冶 卫星 DNA( 长 100 一 S000kb} 
外 非 编 | (20 一 30%) 成 能 的 重复 顺 定 { 小 卫星 DNA (长 100bp 一 20kb, YNTRs) 
码 磊 序 {60%) 微 卫星 DNA (4bp, CA 重复 } 
(70-80%) | 单一 / 低 度 
重复 顺序 


(70~80%) 


图 I0- 36(b) 人 类 基因 组 的 序列 。 
(参考 P.C. Winter et al:Instan! Notes in Cenetlics, BIOS Scientific Publihers Limited 1998, Fig 1) 
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第 六 节  C 值 矛盾 


在 每 一 种 生物 中 其 单 倍 体 基 因 组 的 DNA 总 量 是 特异 的 ， 被 称 为 C 值 (C-vaiue)。 
DNA 的 长 度 是 根据 碱 基 对 的 多 少 推算 出 来 的 。 各 门生 物 存在 着 一 个 C 值 范围 { 图 
10- 37) ,在 每 一 门 中 随 着 生物 复杂 性 的 增加 ,其 基因 组 大 小 的 最 低 程度 也 随 之 增加 。 


| 显 花 植 物 


哺乳 类 

| RE 行 类 | 
| 两栖 类 | 
| 崩 旬 类 | 
| 软骨 色 类 | 
| 围 皮 类 | 





| 甲 克 类 | 
| 虹 中 类 
| 软体 动物 。 
| 妃 中 类 | 


[| 靖 菌 | 
| 这 类 
[ 真 苗 | 





和 弄 
i 中 站 
3 





沪 
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革 兰 氏 阴 性 苗 
| 校 原 体 ”3 
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1 





男 10-37 相同 门类 生物 的 亿 分 布 -( 仿 8.Lewin:Genes, 1997,Fig.21- 1) 


C 值 的 资料 表明 , 在 不 同 的 门类 中 C 值 的 变化 是 很 大 的 。 相 对 比较 简单 的 单 细胞 
真 核 生物 像 啤 酒 酵母 ,其 基因 组 就 有 1.75 x 10bp 大 约 是 细菌 (如 E.coli) 基因 组 的 3~ 
4 倍 。 最 简单 的 多 细胞 生物 秀丽 隐 杆 线虫 其 基因 组 有 8x 10bp, 大 约 是 酵母 的 4 倍 。 看 
来 生物 的 复杂 性 和 其 DNA 含量 之 问 有 较 好 的 相关 性 。 但 我 们 可 看 到 在 其 他 的 一 些 门 
中 ,这 种 相关 性 有 的 并 不 存在 。 实 际 上 一 个 门 中 的 C 值 变化 并 没有 一 定 的 规律 。 例 如 
在 哺乳 类 、 鸟 类 和 疏 行 类 的 C 值 变化 范围 都 很 小 ， 而 在 两 栖 类 中 这 种 变化 范围 增 大 ， 
而 植物 的 C 值 变化 范围 更 为 宽广 , 常 成 倍 成 倍 地 增加 。C 值 和 生物 结构 或 组 成 的 复杂 
性 不 一 致 的 现象 称 为 C 值 矛盾 (C-value paradox)。 现 在 我 们 还 不 能 完全 解释 这 种 矛 
盾 。 在 一 定 意义 上 说 ,生物 类 群 中 C 值 变化 范围 宽 就 意味 着 在 某 些 生物 中 有 些 DNA 是 
元 余 的 , 不 能 编码 有 功能 的 活性 物质 。DNA 总 量变 化 范围 的 产生 至 少 有 一 个 原因 , 即 
在 染色 体 上 存在 着 不 同 数目 的 重复 序列 ,这 些 重复 序列 是 不 表达 的 。 


第 七 节 ”断裂 基因 


真 核 生物 的 基因 组 十 分 复杂 ，DNA 的 含量 也 比 原核 生物 的 大 得 多 。 前 面 已 介绍 
几 种 噬菌体 由 于 基因 组 很 小 ,但 又 要 编码 一 些 必 不 可 少 的 蛋白 , 碱 基 显 然 不 够 用 ,这 样 
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不 仅 几 乎 所 有 的 碱 基 都 参加 编码 , 而 且 在 进化 中 还 出 现 了 “ 重 琶 基因 ”, 以 有 限 的 基因 
编码 更 多 的 遗传 信息 。 真 核 基 因 组 正好 相反 ，DNA 十 分 富余 , 这 样 不 仅 无 需 “ 重 登基 
因 ”, 而 且 很 多 序列 不 编码 , 如 重复 序列 、 间 隅 序列 (spacer) 和 和 闻 揪 序列 (intervening 
sequence) 即 内 含 子 (intron) 等 。 但 不 编码 并 不 等 于 没有 功能 。 有 的 我 们 可 能 还 不 了 解 ， 
如 重复 序列 。 间 隔 区 和 间 插 序列 这 两 个 概念 是 不 同 的 ,间隔 区 是 指 基 因 间 不 编码 的 部 
分 ,有 的 转录 称 转录 间隔 区 (TS) ,有 的 不 转录 称 为 非 转 录 间 隔 区 (NTS)。 间 插 序 列 是 指 
基因 内 部 不 编码 的 区 域 ,也 称 内 含 子 ,在 初始 转录 本 中 存在 此 序列 ,但 在 加 工 后 将 被 切 
除 掉 , 所 以 常 不 作为 翻译 的 信息 。 间 中 区 常常 含有 转录 的 启动 子 和 其 他 上 游 调节 序列 
( 见 第 12 章 )。 有 的 内 含 子 也 可 以 编码 ,如 成 熟 酶 和 内 切 酶 等 。 


1977 年 美国 的 Shamp 和 Roberts 两 组 科学 家 分 别 同时 发 现 了 断裂 基因 (split 
gene) ，Crick 称 此 为 分 子 遗 传 学 上 的 一 次 微型 革命 ， 这 项 发 现 与 1993 年 荣获 了 诺 贝 
就 在 Sham 和 Roberts 发 现 内 含 子 之 前 ， 法 国 的 科学 家 Chambon 也 率领 一 个 小 组 
进行 了 有 关 实 验 。 他 们 在 思考 一 个 问题 ， 鸡 
的 输卵管 分 刻 卵 清 蛋 白 、 卵 粘 蛋 白 和 伴 清 蛋 
白 ， 而 其 红细胞 ( 鸟 类 的 红细胞 上 有 核 的 ) 只 三 
合成 血红 蛋白 ,那么 两 种 组 织 之 闻 DNA 有 
什么 不 同 呢 ?于 是 他 们 提取 两 种 组 织 的 
DNA， 分 别 用 洲 (EcoR I 和 Hind 且 ) 切 成 几 Ecohb 
段 ， 走 电泳 ， 再 用 卵 清 蛋白 mRNA 来 制备 Ecolic 
cDNA 探 针 和 以 上 两 种 片段 进行 Southem 杂 Ecohd 
交 ， 结 果 两 种 组 织 中 的 DNA 不 论 用 哪 一 种 
酶 来 切 ， 都 出 现 了 相同 的 多 条 阳性 杂交 带 。 i 
图 10 - 38 表明 不 论 是 红细胞 还 是 输卵管 的 
细胞 ， 虽 基因 表达 不 同 ， 但 DNA 的 结构 没 
有 差 蜡 。 但 令 它 们 不 解 的 是 卵 清 蛋白 cDNA 
序列 内 并 没有 EcoR I 和 Hind 焉 的 切 点 ， 为 什么 会 出 现 多 条 阳性 带 。 

几 个 月 以 后 Berget，Sham 小 组 和 Roberis 小 组 同时 发 现 了 腺 病毒 外 壳 蛋 白 六 聚 体 
基因 (exon gene) 前 导 区 有 断裂 现象 图 10- 39)。 他 们 用 限制 性 内 切 酶 EeoR 工 和 
Hind 了 分 别 消解 腺 病毒 的 DNA, 得 到 了 大 小 不 同 的 很 多 片段 ,分 别 选择 两 种 酶 切片 自 
中 的 最 大 的 A 片段 DNA 和 Hexon 的 mRNA 进行 杂交 ,在 电镜 下 可 以 观察 到 EcoR 工本 
切 的 A 片段 的 3' 段 可 以 和 上 述 mRNA 形成 杂 合 双 链 , 但 在 杂 合 双 链 的 5' 端 逸 出 3 个 单 
链 DNA 环 ,说 明 它们 不 能 和 mDNA 完全 互补 。 他 们 的 解释 是 Hexon 基因 3 端 出 现 了 断 
裂 , 即 有 些 区 域 在 mRNA 中 已 被 删除 了 , 所 以 出 现 了 不 配对 的 单 链 环 , 而 Hind 亚 酶 切 
的 和 片段 是 Hexon 的 3' 段 区 域 ,不 含有 这 一 断裂 区 域 , 故 不 出 现 单 链 环 。 

Berget 在 冷泉 港 作 了 有 关 发 现 断 裂 基因 的 学 术 报告 ， 提 出 在 Hexon 基因 内 近 5? 端 
有 不 编码 的 部 分 。Chambon 听 了 报告 后 便 意 识 到 , 他 们 的 实验 结果 也 是 可 以 用 断裂 基 
因 来 解释 的 。 即 卵 清 蛋白 的 基因 上 可 能 有 多 个 断裂 区 (内 含 子 )。 在 这 些 断 裂 区 上 有 有 酶 
切 位 点 的 存在 , 可 将 卵 清 蛋白 基因 切 成 大 小 不 同 的 片段 , 但 它们 都 可 以 和 mRNA 进行 





图 40-38 鸡 卵 清 蛋 白 cDNA 探 针 和 红 细 
胞 及 输卵管 DNA Southem 杂交 的 结果 。 
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图 10- 39 ” 腺 病毒 六 聚 体 蛋 白 基 因 限 制 性 酶 切片 朋 A 和 mRNA 的 分 子 杂 交 。{a) EcoR I 和 Hind 革 的 酶 切 图 谱 ; 
{bjmRNA 和 EcoR 本 醉 切片 段 和 杂交 3" 端 出 现 3 个 单 链 侧 环 ; (cjmRNA 和 Hind 轿 酶 切片 段 和 杂交 5' 端 出 现 了 双 
链 区 ,但 无 出 环 。( 转 引 自 三 相 嘉 , 沈 仁 权 :《 分 子 遂 传 学 》,1988, 复 瑟 大 学 出 版 社 ,图 7 12) 


杂交 。 事 后 Chambon(1977, 1981) 等 用 Berget 的 实验 方法 进行 了 分 子 杂交 ,果然 出 现 了 7 
个 单 链 DNA 的 环 (图 10 - 40) , 表面 有 个 断裂 区 的 存在 , 虽然 错过 良机 , 但 证 实 了 自己 
的 推测 仍然 是 很 值得 称 况 的 事 。 

1977 年 继 Sham 和 Roberts 后 相继 发 现 了 免 子 的 B 珠 蛋 白 基因 (jeffregs，A.J. 和 
Flavell, R.A，1977)、 鼠 的 8 珠 蛋 白 基因 (Leder，P.1978) 和 卵 清 蛋 白 基 因 (Chamber 
1977) 等 的 断裂 基因 。 

1978 年 Gilbert 创 用 了 内 含 子 (inbon) 和 外 显 子 (exon) 两 个 名 词 ,内 含 子 是 指 在 
成 熟 的 mRNA 中 不 出 现 的 序列 Exon 是 指 在 成 熟 的 mRNA 中 出 现 的 编码 序列 。 


二 、 内 会 子 的 结构 特点 
1, 内 含 了 于 和 外 显 子 的 分 布 


真 核 基因 一 般 都 含有 内 含 子 , 也 有 少数 基因 不 含 内 含 子 , 如 组 蛋白 基因 , 干扰 秦 
基因 ,酵母 的 多 数 蛋 白质 基因 。1986 年 Chu F.K. 等 发 现 T4 噬菌体 的 胸 苷 合成 酶 基因 
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图 10- 和。 鸡 印 清 重 白 基 玛 的 结构 。(a) 外 显 子 {L,1- 7) 和 内 含 子 (A -6) 的 排列 ; (b) 经 分 
子 杂交 RR 环 部 分 从 双 链 中 选 出 。( 引 自 Russell,P.J.:Genetics,3rd od,1992,Fig.13~ 8) 


含有 内 含 子 。 此 外 猿 交 病毒 SV40 的 T 和 t 和 蛋白 的 基因 中 也 含有 长 度 不 等 的 内 含 ,不 同 
的 基因 其 内 含 子 的 大 小 多 少 是 不 相同 的 ,有 时 悬殊 很 大 ,有 的 基因 内 含 子 少 ,如 珠 蛋 白 
基因 只 有 2 个 内 含 子 , 有 的 基因 内 含 子 很 多 , 如 鸡 的 胶原 蛋白 (la2) 基因 有 50 个 外 显 
子 。 长 的 内 含 子 如 二 氧 叶酸 还 原 酶 , 它 有 5 个 内 含 子 , 6 个 外 显 子 , mRNA 长 剑 b, 而 
DNA 长 超过 31kb， 即 5 个 内 含 子 的 总 长 度 达到 29kb, 比 外 显 子 长 得 多 。 


2. 内 含 子 的 相对 性 


内 含 子 是 相对 的 ,一 个 基因 的 内 含 子 可 能 是 另 一 个 基因 的 外 最 子 。 
如 SV 和 0 病毒 早 期 转录 区 编码 了 T 和 + 两 个 功能 不 同 的 蛋白 ， 这 两 个 基因 是 重 玖 
的 , 仅 内 含 子 不 同 。 初 始 转录 物 的 长 度 为 2330nto 大 了 蛋白 成 熟 的 mRNA 中 切除 了 330nt 
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的 内 含 子 , 余 下 的 编码 序列 为 2200nt, 翻译 成 大 T 和 蛋白 的 分 子 量 为 100kDa。 但 小 + 蛋白 
内 含 子 仅 30nt, 位 于 大 下 内 合子 区 域内 , 大 了 内 含 子 其 余部 分 (300nt) 对 于 小 + 来 说 
却 是 外 显 子 。 所 以 小 t 蛋白 的 mRNA 长 为 2500nt, 由 于 在 其 内 含 子 前 有 一 个 终止 密码 
子 , 所 以 能 翻译 的 部 分 并 不 长 ,小 ! 蛋白 的 分 子 量 也 只 有 18kDa( 图 10- 41)。 


30nt “小 上 内 含 子 










10-41 SY40 的 T 和 1 蛋白 基因 的 内 含 子 。 


大 鼠 的 肌 钙 蛋白 T(troponin T) 也 是 一 个 很 好 的 例子 。 它 具有 两 种 不 同形 式 的 蛋 
白 ,a 型 和 PB 型 。 都 由 同一 个 基因 编码 ,这 个 基因 共有 5 个 外 显 子 ,其 中 WW,X 和 ZZ 是 
两 种 类 型 蛋白 共有 的 外 显 子 ,另外 两 个 a 和 B 分别 在 不 同类 型 的 mRNA 中 表达 , 即 
a 在 a 型 中 是 外 显 子 在 B 型 中 都 是 内 合子 , 加 工时 被 前 掉 ，B 外 显 子 也 是 相似 的 情 
况 , 说 明 内 含 子 是 相对 的 (图 10- 42) 。 
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图 10- 42 项 钙 蛋 白 基因 内 含 子 的 交 蔡 剪接 ,产生 a 和 两 种 类 型 的 蛋白 。 
( 炉 B.Lewin:Genes ,人 ,1990,Fig 25-7) 


三 、 内 会 子 的 生物 学 意义 


在 真 核 生物 的 基因 中 普遍 存在 着 内 含 子 , 既然 它 不 编码 , 那么 其 生物 学 音义 何 
在 ? 在 长 期 的 进化 过 程 中 为 什么 它 尚 能 保留 安然 无 盖 呢 ? Cilber (1978 年 ) 指 出 :断裂 
基因 的 存在 可 能 有 两 种 意义 : @ 有 利于 储存 较 多 的 遗传 信息 ， 如 SV40 的 了 和 (和 蛋 
白 ; 旬 有 利于 变异 和 进化 , 若 在 交界 序列 处 发 生 突 变 ,就 可 能 影响 正常 的 剪 切 方式 从 
而 使 蛋白 的 结构 发 生 较 大 的 变化 。 除 此 之 外 内 含 子 还 有 以 下 的 作用 。 





基因 组 和 染色 体 


1. 有 的 内 含 子 可 编码 内 切 酶 


酵母 的 细胞 色素 基因 含有 3 个 外 显 子 (417bp，14bp 和 100bp) 和 两 个 内 含 子 
(765bp 和 1240bp) ,转录 成 mRNA 后 首先 切除 了 内 含 子 1, 形 成 未 成 熟 的 mRNA。 核糖 体 
结合 在 这 种 mRNA ,利用 外 显 子 1,2 和 内 含 子 2 的 部 分 序列 (5' 端 840nb) 为 模板 ,翻译 成 
长 为 423aa 的 一 种 蛋白 , 叫 成 熟 酶 (maturase) , 此 酶 回 过 头 来 又 可 将 未 成 熟 的 mRNA 中 
的 内 含 子 2 切除 掉 ， 产 生成 熟 的 mRNA， 最终 以 此 mRNA 为 模板 翻译 成 细胞 色素 
(279aa) 。 细 胞 色素 b N 端的 144aa 和 成 熟 酶 N 端的 144aa 是 同 源 的 (图 10- 43)。 

另 一 个 例子 是 酵母 w 蛋白 内 含 子 的 归 梨 (homing)。 酵 母 中 有 两 种 不 同 的 品系 , w* 
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图 10- 43 ”酵母 细胞 色素 基因 的 内 含 子 2 参与 编 友 成熟 酶 ,而 成 熟 酶 又 反 过 来 参与 内 含 子 2 的 剪接 ,产生 
成 熟 的 mRNA。 

和 mw-,ow* 有 内 含 子 , 而 w- 在 相应 的 位 置 上 无 内 含 子 。 若 将 w "品系 和 w 进行 杂交 , 按 
一 般 规律 合子 为 w "yw -, 经 减 数 分 裂 后 应 产生 2 个 w* 孢 子 和 2 个 w 的 孢子 。 但 实际 
结果 是 所 有 的 孢子 都 是 w*。 这 是 如 何 产生 的 呢 ? 此 是 由 于 w* 品 系 的 内 含 子 可 以 编码 
一 种 内 切 酶 , 在 儿 位 点 将 w- 基因 的 DNA 切 开 , 而 此 内 含 子 可 以 反 转录 成 DNA 双 链 , 插 
人 到 切 开 的 靶 位 点 上 ， 连 接 后 使 w- 变 成 了 w*， 这 个 过 程 就 称 为 内 含 子 的 归 集 
(homing) (图 10- 44)。 


2. 调控 


在 内 含 子 的 相对 性 中 我 们 举 了 SY40 的 T 和 + 和 蛋白， 以 及 大 鼠 肌 征 蛋 白 的 两 种 类 
型 , 从 中 可 以 看 出 真 核 基因 组 中 虽然 没有 重生 基因 , 但 通过 内 含 子 的 相对 性 可 使 相同 
的 一 段 DNA 编码 不 同 的 蛋白 ,起 到 了 调控 的 作用 ,并 增加 了 遗传 信息 的 储存 。 
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外 显 子 内 含 子 外 显 子 靶 位 点 





图 10-44 ” 醇 母 w 鼻 白 内 启 子 的 归 业 。({ 参 考 B.lewin:Genes, VI ,1997, Fig.31 - 10) 
3， 提 高 进化 速率 


蛋白 质 的 三 维 结构 与 内 含 子 和 外 显 子 的 分 布 有 密切 的 相关 性 。 外 显 子 常常 对 应 于 
蛋白 质 的 折 准 区 域 (protein folding domains) 或 功能 域 (funetion domains)。 如 免疫 球 蛋白 和 
B 珠 蛋白 分 子 的 各 个 结构 域 和 外 显 子 的 分 布 是 一 致 的 。 在 进化 中 ， 外 显 子 是 稳定 的 ， 
内 会 子 的 序列 和 长 度 是 迅速 随机 突变 的 。 重 组 易 发 生 在 外 显 子 之 间 的 内 含 子 之 中 ， 这 
样 可 形成 蛋白 结构 域 的 新 组 合 , 而 减少 在 外 显 子 上 发 生 重组 , 若 发 生 这 样 的 重组 可 能 导 
致 重 白质 功能 的 破坏 ,内 含 子 的 存在 提高 了 有 效 重 组 。 在 原核 生物 中 ， 没 有 有 性 生殖 的 
过 程 ， 不 发 生 减 数 分 裂 ， 因 此 也 不 存在 真 核 生 物 相互 交换 的 同 源 重组 ， 只 发 生 部 分 外 
基因 子 和 完整 内 基因 子 之 间 的 单 向 重组 。 无 论 是 转化 还 是 接合 ， 无 论 是 转 导 还 是 转 座 
都 发 生 在 编码 区 中 , 仅 》 噬菌体 的 整合 发 生 在 基因 间 的 att 位 点 ,这 些 重组 往往 会 改变 原 
核 生 物 的 性 状 。 原核 生物 诸多 机 能 都 倾向 一 个 字 :“ 变 "。 只 有 多 变 才 能 适应 环境 的 改变 ， 
抵抗 宿主 的 限制 和 抗生素 的 作用 。 因此 无 内 含 子 是 有 利 的 。 真 核 生物 诸多 机 能 都 倾向 于 

“ 稳 ”。 因 在 长 期 的 进化 中 ， 真 核 生物 已 产生 了 复杂 的 结构 和 各 种 系统 适应 了 环境 ,新 
的 变化 常常 对 生物 是 不 利 的 。 内 含 子 的 存在 也 是 有 助 于 稳定 蛋白 结构 的 一 种 适应 性 。 

由 于 内 售 子 的 存在 , 在 此 区 发 生 的 非法 交换 可 以 产生 基因 的 重复 , 而 进化 中 形成 
了 基因 族 及 同 工 酶 的 基因 ,在 原核 生物 的 基因 组 中 没有 内 含 子 就 不 可 能 产生 结构 基因 
的 重复 ,因此 也 没有 基因 家 族 的 存在 。 

LDH 基因 的 进化 也 同样 是 通过 重复 和 突变 产生 的 。 

由 于 内 含 子 的 存在 在 保留 原 有 和 蛋白 的 同时 , 可 产生 一 种 新 的 蛋白 , 具有 进化 优势 。 由 
于 在 外 显 子 和 内 含 子 的 交界 区 发 生 突 变 , 可 产生 新 的 5' 或 3' 连 接点 , 对 于 单个 3' 位 点 
来 说 可 以 和 原来 的 5' 位 点 拼接 , 也 可 以 和 新 的 5' 位 点 结合 , 这 样 产生 的 不 同 的 mRNA 
既 可 以 保留 原 有 的 蛋白 , 也 可 以 产生 一 种 新 的 蛋白 , 而 原核 生物 基因 突变 只 有 在 编码 
区 发 生 , 这 样 产生 了 新 的 蛋白 ,但 原 有 基因 的 产物 就 不 可 能 形成 了 。 
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DNA 的 复制 
基本 概念 


原核 生物 DNA 复制 是 通过 半 保 食 机 制 进行 的 。DKNA 双 螺 旋 的 两 条 链 彼 此 分 离 ,作为 模板 分 别 互 
补 地 合成 闻 条 新 链 。 这 种 机 制 使 得 在 细胞 分 裂 时 遗传 信息 得 到 精确 地 拷贝 。 

催化 DNA 合成 的 酶 叫做 DNA 多 聚 酶 或 聚合 本 。 所 有 的 DNA 夷 合 醉 都 同样 地 催化 DNA 合成 反 
应 。 利 用 3 - 三 硕 可 脱 气 核 苷 为 麻 物 , 延 获 5 到 3 的 方向 合成 新 链 。 

DNA 号 合 栈 不 能 起 始 合 成 一 条 新 的 DNA 链 。 所 有 新 的 DNA 链 都 需要 RNA 引物 ,此 引物 是 通过 
DNA 引物 酶 等 橱 伪 化 合成 的 ,在 不 同 的 原核 生物 中 合成 引物 的 楷 不 尽 相 网 。 

在 E.ook 中 DNA 的 复制 名 两 种 DNA 聚合 酶 和 其 他 的 儿 种 酶 和 蛋白 。DNA 的 合成 在 一 条 模板 链 
上 合 眠 是 连续 的 ， 而 在 另 一 条 模板 链 上 的 合成 是 不 连续 的 ， 这 一 过 程 称 为 半 不 连续 复制 
(semidiscontinuous replieation) 。 

真 核 生 物 DNA 的 复制 着 在 细胞 局 期 的 S 期 进行 的 。 它 和 原核 生 物 的 DNA 复制 过 程 基本 相似 。 随 
着 DNA 的 复制 染色 体 本 身 也 产生 重复 。 当 复制 叉 移 动 时 ,组 虱 白 组 装 成 核 小 体 。 

DNA 复制 的 起 动 性 央 胞 (原核 和 儒 核 ) 进 一 步 分 型 。 从 这 个 观点 出 发 ,也 可 以 说 细胞 的 增殖 取决 
于 DNA 复制 是 否 起 动 。 | 

在 复制 未 完成 时 细 脆 是 不 会 发 生 分 习 的 。 因 为 只 有 复制 完成 才能 舰 涉 细 胞 分 必 , 复制 的 基因组 
被 此 分 离 , 进 入 不 司 的 子 细胞 ,分 离 的 单位 是 染色 体 。 


第 一 节 半 保 留 复 制 的 验证 


Watson 和 Crick 发 表 了 DNA 双 螺 旋 模 型 之 后 不 久 ， 于 同年 又 紧 接着 发 表 了 DNA 
半 保 留 复制 的 复制 机 理 , 这 一 建立 在 碱 基 互 补 基础 上 的 机 制 为 转录 ,修复 、 量 组 、 分 子 
杂交 等 奠定 了 基础 。 在 他 们 提出 半 保 留 复制 之 前 , 普遍 认为 “蛋白 质 和 核酸 是 个 此 互 
补 的 ,DNA 自我 复制 过 程 是 通过 核酸 和 蛋白 质 的 交替 合成 "。 但 Watson 和 Crick 认为 : 
“DNA 自我 复制 并 不 依赖 于 特异 的 蛋白 质 的 合成 ，DNA 双 螺 旋 中 的 每 一 条 互补 DNA 
链 , 在 合成 它 的 一 条 互补 新 链 时 都 可 以 作为 模板 。 复制 时 “连接 互补 链 的 氢 键 必须 断 
烈 , 两 条 链 还 必须 解 缠 和 分 离 。 很 可 能 这 种 单 链 本 身 可 以 呈 蛇 旋 构 型 ,并 作为 模板 , 淤 
高 的 核 萌 酸 (正确 的 多 核 车 酸 前 体 ) 通 过 形成 氨 键 自动 地 结合 到 它 上 面 "。 这 就 是 DNA 
复制 的 半 保 留 模型 (semioconservetive model)。 当时 他 们 还 不 清楚 复制 的 过 程 “ 是 需要 一 
种 特异 的 酶 呢 ? 还 是 单 螺旋 能 像 一 种 酶 那样 有 效 地 作用 ?“ 

当时 人 们 对 半 保 留 模型 是 持 怀疑 态度 的 ， 因 双 螺 旋 模 型 中 存在 最 大 的 问题 是 双 
链 是 如 何 打开 的 ? 其 所 需 的 能 量 从 何 而 来 ? Watson 和 Crick 也 承认 这 是 “最 大 的 浊 
题 *。 人 们 为 了 避 开 打开 双 链 这 个 难题 ,又 提出 了 另外 两 个 模型 :一 种 是 全 保留 复制 模 
型 (conservetive model) , 另 一 种 是 分 散 模型 (Dispersive model)。 在 全 保留 模型 中 两 条 母 
链 乒 此 结合 , 恢复 原状 , 新 合成 的 两 条 子 链 彼 此 互补 结合 形成 一 条 新 的 双 链 。 在 分 散 
模型 中 亲 代 双 链 被 切 成 双 链 片段 ， 而 这 些 片段 又 可 作为 新 合成 双 链 片段 的 模板 ,新 、 
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尝 双 链 片段 又 以 某 种 方式 聚集 成 "杂种 链 "( 图 11 - 1)。 这 三 种 模型 到 底 哪 一 种 是 准确 
的 呢 ? 人 们 用 不 同 的 方法 雄辩 地 证 实 其 中 仅 半 保留 模型 是 惟一 正确 的 。 现 在 我 们 首先 
介绍 的 Meselson-Stahl 实验 。 
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11-1 三 种 不 同 的 复制 模 卉 。 


半 保 留 复制 模型 于 1953 年 就 已 经 提出 , 直到 1958 年 Meselson-Stahl 才 用 实验 证 实 
其 正确 性 ,可 见 事情 并 非 容易 。 尽 管 很 多 学 者 都 对 这 方面 的 工作 十 分 热衷 ,因为 作出 的 
成 果 有 可 能 称 为 证 实 或 否定 半 保 留 复制 的 重要 实验 证 据 。 可 是 却 料 想不到 实验 材料 相 
当 困 难 ,因为 一 定 要 创立 一 个 能 量度 出 个 体 DNA 分 子 微小 放射 性 含量 的 方法 才 行 。 直 
到 1957 年 才 获 得 了 方法 上 的 突破 。M. Meselson 和 下 ，W，Stahl 采用 稳定 的 同位 素 **N 
作 DNA 标记 ,而 不 用 ?P 和 "“C( 放 射 性 同位 素 ) ,SN 会 导致 DNA 分 子 密度 显著 增加 。 这 
样 可 以 通过 密度 梯度 离心 将 亲本 链 和 子 代 链 区 分 开 来 。 他 们 将 E,coli 放 在 含有 *N 的 
培养 基 上 生长 , 使 亲 代 的 DNA 双 链 都 标记 上 5N( 重 链 ), 若 提取 DNA 进行 CsCl 梯度 离 
心 应 只 有 一 条 带 位 于 离心 管 底部 ,紫外 吸收 光谱 只 出 现 一 个 大 峰 (图 11 - 2c)。 然 后 再 
将 持续 生长 的 后 代 放 在 含 "N 的 培养 基 中 生长 , 使 新 合成 的 链 中 所 含 的 N 原子 皆 为 &N 
( 轻 链 )。 按 (图 11- 2a) 若 是 半 保 留 复制 应 只 出 现 一 种 “杂种 链 ", 有 #N 标记 的 亲本 链 
和 "“N 标记 的 子 链 互 补 而 成 ; 而 若是 全 保留 复制 应 有 两 种 双 链 , 亲 代 双 链 缘由 SN 标记 ， 
新 合成 的 链 有 *N 标记 ;若是 按 分 散 型 也 只 会 产生 *N 和 'sN 相同 排列 的 一 种 双 链 。 实 验 
结果 显示 离心 管 中 只 出 现 一 条 带 ,位 于 中 部 ,紫外 吸收 峰 也 出 现 一 条 中 等 峰 。 表 明 半 保 
留 复 制 模型 是 和 实验 结果 完全 吻合 , 全 保留 模型 可 以 排除 但 分 散 模型 却 不 能 排除 ( 
11 -了 ;将 持续 生长 的 E.coli 再 放 人 含 *N 的 培养 基 中 培养 , 按 半 保 留 复 制 模型 应 有 两 
种 双 螺 旋 , 一 种 由 含 “N/SN 组 成 的 轻 链 , 另 一 种 是 由 轻 链 和 重 链 组 成 的 杂种 链 。 这 两 
种 链 的 数量 相等 ; 若 按 全 保留 复制 , 预期 也 会 产生 两 种 链 , 但 和 前 者 不 同 , 一 种 是 完全 
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(a (h) 密 度 


图 11-2 MeselsonStah 实验 。(a) 实 验 结果 的 解释 ; (byCsCl 梯度 离心 的 结果 ;离心 后 DNA 的 吸 受 率 
(虚线 峰 表 示 对 照 实验 )。 


由 轻 链 组 成 的 双 链 , 另 一 种 是 完全 由 重 链 组 成 的 双 链 , 轻重 之 比 为 3: 1; 若 按 分 散 模 
型 ,第 二 代 子 链 都 是 轻重 相间 排列 , 仅 轻 链 片段 比例 要 多 于 重 链 片段 ,所 以 预期 仅 一 条 
带 位 于 中 上 部 。 实 验 的 结果 是 离心 管 中 持续 两 条 带 ,比例 相等 ,一 条 位 于 上 部 ( 轻 链 )， 
一 条 位 于 中 部 (杂种 链 ) ,紫外 吸收 也 相应 持续 两 个 峰 , 此 也 完全 符合 半 保 留 复制 ,而 彻 
底 排 除 分 散 模 型 .虽然 按 全 保留 复制 也 只 产生 两 条 带 , 但 比例 和 位 置 都 不 符合 ,结合 第 
一 步 实验 也 可 完全 排除 。 从 而 十 分 信服 地 证 实 了 DNA 半 保 留 复制 是 完全 正确 的 。 
Meselson 等 还 做 了 第 二 项 实验 ， 就 是 将 第 一 代 的 “NAN 杂种 链 经 变性 将 双 链 分 
开 , 然 后 再 将 变性 前 后 的 双 链 和 单 链 分 别 进行 CsCl 密度 梯度 离心 。 变 性 前 杂种 双 链 只 
有 一 种 带 , 密度 为 1,717g/cm, 变性 后 两 条 单 链 的 密度 不 同 , 因而 呈现 了 两 条 带 , 一 条 
为 SN 带 ,(1.740gvcm) , 另 一 条 为 5N 带 (1.72Sgvcem)。 而 同时 进行 作对 照 的 样品 是 从 
肺炎 球菌 (了 . pnetwwnoniae ) 中 提取 的 DNA, 变 性 前 后 者 只 有 一 条 带 ,密度 为 1.700g/cnt。 
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这 一 结果 完全 符合 半 保 留 复制 预期 的 结果 ,并 彻底 否定 了 “分 散 模 型 "和 与 之 类 似 的 末 
端 相 连 保 守 模 型 (end-end conservative) ,这 两 种 模型 的 第 一 代 子 链 和 半 保 留 模 型 难以 区 
别 , 但 通过 变性 其 两 条 单 链 的 结构 相同 , 故 预期 和 肺炎 球菌 一 样 只 能 出 现 相 同 的 一 条 
离心 带 ,但 实验 结果 却 是 两 条 带 。 


二 、Taylar 实验 


1958 年 Herbert Taylar 用 ?RH 标记 蚕豆 根 尖 细 和 胞 的 DNA, 通过 放射 自 显影 证 实 了 真 
核 生物 的 DNA 复制 也 符合 半 保 留 模型 。 

每 一 条 染色 单 体 是 由 一 条 DNA 双 链 组 成 , 按 半 保 留 复 制 机 制 ,Taylar 预期 用 ;H 标 
记 和 看 豆 根 尖 细胞 的 DNA 到 第 二 周期 后 不 再 用 标记 , 双 链 复制 应 如 图 11 - 3(a) 所 示 。 经 
放射 自 显影 后 第 一 周期 的 中 期 (M ) 染 色 体 中 的 两 条 单 体 都 被 标记 ;到 第 二 周期 的 中 期 
(ML) 染色 体 中 仅 一 个 单 体 被 标记 ;到 第 三 周期 的 中 期 {M4) 时 ,染色 体 有 两 类 :一 类 是 染 
色 单 体 都 未 标记 , 另 一 类 是 有 一 个 染色 单 体 被 标记 , 两 类 染色 体 比 例 相等 , 这 一 结果 
(图 11- 3(b) ) 和 预期 的 情况 完全 符合 。 


ii mu A 





图 11-3 Taylor 蚕豆 根 尖 放 射 自 显影 实验 。 
{a) 按 半 保 留 复制 天 期 DNA 在 复制 过 程 中 的 标记 情况 ; (b} 实 验 结果 染色 体 放 射 自 显影 的 图 示 。 


三 、 姐妹 染色 单 体 差别 染色 方法 


真 核 生物 的 半 保 留 复制 也 可 用 现代 技术 姐妹 染色 体 色差 《sisterchromatid differen- 
tial staining) 方法 加 以 证 明 。 在 复制 过 程 中 用 胸 苷 尿 喀 啶 的 类 似 物 $ - 省 脱氧 尿 喀 喧 
《5- Bromodeoxy uridine, 简 称 BUdR) 可 以 摊 人 到 新 合成 的 DNA 中 。 无 论 在 何 时 ,新 合成 
链 中 的 T 被 BUdR 所 取代 。 这 样 母 链 中 含有 了, 而 新 合成 的 链 中 含 的 是 BUdR。 若 用 荧 
光 染 料 染 色 的 话 , 正常 链 和 TBUdR 杂种 链 都 可 以 染色 , 但 含 BUdR 的 双 链 是 不 能 染色 
的 ,这样 在 荧光 显微镜 下 可 观察 到 两 条 姐妹 染色 单 体 的 荧光 强 弱 不 同 。1974 年 Koren- 
berg 和 Freedlender 改进 了 这 一 技术 , 在 挫 人 BUdR 后 经 此 外 光 的 照射 , 可 损伤 含有 BU- 
由 的 双 链 ,这 样 再 用 Giemsa 染色 ,只 有 含 T 双 链 或 TBUdR 杂种 链 可 被 染色 ,而 合 BU- 
dR 双 链 则 因 DNA 破坏 而 染 不 上 色 。 这样 在 培养 的 第 三 周期 中 期 染色 体 的 两 个 姐妹 染 
色 单 体 不 同 ,一 个 染 上 深 紫色 , 另 一 个 不 染色 , 故 称 之 为 班 色 染色 体 (hadequin chromo- 
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EE 


some)( 图 11 - 4,11 - 5)。 和 前 面 的 道理 一 样 ,这 种 差别 染色 也 能 很 好 地 证 实 真 核 DNA 
的 半 保 留 复制 。 现 在 这 种 方法 又 被 应 用 于 三 致 物质 (致癌 变 、 致 畸变 、 致 突变 ) 的 检测 ， 
方法 是 通过 第 三 周期 中 期 染色 体 的 姐妹 染色 单 体 交 换 (sister chromatin exchage) 频 率 来 
决定 。 
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图 11-4 姐妹 染色 单 体 差别 染色 的 原理 和 结果 。 





图 11-5 中 国 仓鼠 的 斑 色 染色 体 。( 引 自 Russell ,P.]. :Genetics, 3rd ed .1992,Fig .11 — 20) 
四 、Cairns 复制 模型 


Meselson 和 Stahl 的 实验 虽然 有 力 地 证 明了 半 保 留 模型 ， 但 还 有 一 些 问题 需要 解 
决 ;在 原核 基因 组 中 复制 是 沿 着 环 状 DNA 先后 逐步 完成 的 ， 还 是 在 很 短 的 时 间 里 同时 
完成 的 ?显然 DNA 合成 是 一 个 逐步 的 过 程 ,那么 为 什么 实验 中 未 出 现 某 一 片段 上 只 有 
一 半 复 制 了 ,还 有 一 半 未 复制 呢 ? 即 存在 轻 的 和 重 的 分 子 联合 存在 的 片段 。 为 了 解决 这 
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一 问题 ,1963 年 Caims 没 计 了 另 一 实验 。 他 将 细菌 五 ,oo 放 在 含有 标记 的 T 的 培养 基 
中 培养 , 新 合成 的 DNA 链 中 含有 放射 性 , 按 半 保留 复制 模型 , 培养 一 代 后 产生 的 环 状 
子 染色 体 中 应 有 一 条 单 链 是 被 标记 的 。 那 么 继续 在 含 培养 基 中 培养 1 代 时 ,第 二 轮 复 
制 已 经 开始 ,每 个 环 状 染色 体 含 玉 的 部 分 如 图 11 - 6 所 示 , 此 时 将 溶菌 酶 缓慢 裂解 细 
胞 壁 , 以 提取 完整 的 环 状 DNA 放 到 透析 膜 上 , 再 固定 在 载 片 上 , 曾 上 照相 底片 后 置 于 
暗 处 放 2 个 月 ,进行 放射 自 显影 ,由 于 释放 出 的 粒子 可 使 照片 底片 曝光 ,显示 出 标记 的 
部 分 。 在 电镜 下 观察 ,摄影 ,获得 了 0(theta) 结 构 。 因 此 现在 对 环 状 染 色 体 的 半 保 留 复 
制 也 称 8 型 复制 。 实 验 结果 首先 证 明了 Jacob 和 Wollman( 1957 年 ) 有 关 E.coli 基因 组 


为 圆 形 排列 的 推断 。 放 射 自 显影 照片 还 表示 E.coli 环 状 染 色 体 在 12 时 复制 的 情况 。 


第 二 轮 尚未 复制 的 部 分 (ABC) 已 标记 了 一 条 链 ,叫做 热 (hot) 链 ,未 被 标记 的 是 冷 链 , 放 
射 自 显影 图 中 是 显示 不 出 的 。 这 表明 复制 却 是 半 保 留 的 。 第 二 轮 复制 时 只 有 部 分 环 进 


“ 行 了 复制 ,形成 了 复制 叉 (replication fork) , 其 模板 一 条 是 未 标记 的 亲 代 链 (AEC) , 另 一 


条 是 第 一 轮 新 复制 的 被 标记 的 链 (ADC) , 所 以 第 二 轮 复制 时 , ADC 两 条 链 都 被 标记 过 ， 
显影 较 深 ,AEC 只 有 一 条 链 含 3H, 显 影 较 浅 。 这 样 不 仅 证 明了 半 保 留 的 正确 性 ,还 显示 
了 环 状 DNA 复制 时 的 拓扑 学 形态 (图 11 - 6) , 表明 复制 是 有 一 定 序列 的 , 在 一 轮 复制 
未 完成 前 , DNA 有 的 部 分 已 复制 , 有 的 部 分 尚未 复制 , 这 是 Meselson-Stahl 实验 所 没有 
解决 的 问题 。 用 这 张 照片 可 以 直接 度量 出 E.coli 基因 组 的 大 小 (全 长 为 1100pm) ,而 每 
个 螺旋 长 34A(3.4x 10-3pm)， 含 10 个 hp， 因 此 E.coli 的 基因 组 含有 1100: 《3.4x 
10…) x 10= 3.2x 108(bp), 根 据 实验 结果 进一步 推论 E.coli 复制 周期 有 一 个 固定 的 起 
始点 ;复制 是 单 向 进行 的 ,以 后 的 实验 进一步 证 明 第 一 个 推论 是 正确 的 ,而 第 二 推论 却 
未 能 言 中 。 








放射 自 显影 “、 





图 中 -6 Caims 实验 原理 及 过 程 。 


第 二 节 复制 的 起 点 、 方 向 和 终点 


Caims 推理 E.coli 的 复制 有 起 始点 , 且 单 向 复制 。 他 的 推理 是 否 正确 呢 ? 实验 上 从 
Caims 模型 中 尚 不 能 信服 地 解决 这 些 问题 。 从 9 模型 可 以 推测 有 复制 起 始点 ， 但 进一步 
要 问 这 个 起 始点 是 否 固 定 ? 在 染色 体 的 什么 位 置 上 ? 作为 复制 起 始点 有 无 特殊 的 序列 和 
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结构 ? 至 于 复制 的 方向 问题 ,从 复制 叉 来 看 应 有 两 种 可 能 ? 单 向 和 双 问 ,具体 确定 必须 要 
有 进一步 的 实验 证 据 。 人 们 采用 了 各 种 巧妙 的 方法 将 这 些 问题 都 一 一 化 解 了 。 


1, 用 同位 素 标记 电镜 观察 及 变性 法 


用 同位 素 标记 法 有 两 种 思路 , 一 是 假设 若 有 一 个 起 始点 , 且 双 向 复制 那么 起 始点 
和 复制 的 终点 相对 排列 ; 若 只 有 一 个 起 始点 ， 单 向 复制 的 话 ， 起 始点 和 终点 重合 【图 
11- 7)。 因 此 在 第 一 周期 末 开 始 标记 至 第 二 周期 始 , 实验 结果 表明 第 二 周期 细胞 的 环 
状 染色 体 有 半数 上 面 有 两 个 相对 排列 的 标记 位 点 (图 11 - 8) ， 这 就 是 复制 起 点 和 终 
点 ,表明 E.coli 有 一 个 复制 起 点 , 且 为 双向 复制 。 这 是 由 Rodriguez 提出 的 ,为 了 保证 同 
步 复 制 ,他 选择 了 温度 突变 型 (42 所 只 能 延伸 不 能 起 始 ) , 先 将 细菌 在 42 人 下 培养 ,直到 
复制 停止 , 再 放 到 25C 下 培养 , 这 样 同步 进入 新 周期 。 另 一 个 思路 就 是 仅 在 复制 开始 
时 进行 轻 标记 , 然后 继续 再 进行 重 标记 , 如 果 黄 个 Y 型 复制 丸 都 被 标记 , 说 明 复制 是 
单 起 点 ,双向 复制 , 若 仅 一 个 复制 叉 被 标记 说 明 单 向 复制 ,轻重 标记 可 以 显示 复制 的 先 


后 序列 (图 11-9)。 
On Or 
(b) 双向 复制 
(a) (b} 
一 一 未 标记 ， ee 轻 标记 ， em 重 标记 
图 11-? (a) 车 有 固定 起 始点 ,双向 负 制 , 则 图 11- 8 用 同位 来 标记 复制 又 来 确定 是 单身 复 
复制 终点 应 在 起 点 的 对 面 。(b) 若 有 固定 起 始 制 还 是 双向 复制 。( 仿 B.Lewin: Genes， 如 ，1997， 
点 , 单 向 复制 , 则 复制 终点 应 和 起 点 重 登 。 Figl4- 5) 
(1 用 噬菌体 插入 标记 法 1 2 3 4 
机 (= | 
这 种 方法 是 由 Bird 等 于 1972 年 建立 
的 。 Mu 噬菌体 是 一 种 可 引起 突变 的 噬 菌 I 2 3 
a 人 
体 ( 见 第 16,23 章 ), 它 可 以 随机 插入 到 大 二 一 一 
肠 杆 菌 基因 组 中 的 多 个 位 点 中 ， 当 它 插 I 3 


入 到 某 一 个 基因 内 ， 这 个 基因 就 失去 了 二 一 一 ~ 

功能 , 使 细胞 突变 成 了 缺陷 型 , 因此 我 们 1 

通过 选择 培养 基 可 以 将 突变 型 选 出 来 。 。 十 ~ 

Mu 噬菌体 的 结构 和 序列 也 十 分 清楚 ， 用 

其 基因 组 中 的 特殊 序列 作为 探 针 ， 进 行 ”图 41 -9 不 同步 培养 时 各 标记 的 拷贝 数 不 同 ,复制 起 
分 子 杂交 能 确定 其 插 人 的 相对 位 置 。 前 点 标记 的 持 贝 数 应 最 多 。 
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面 已 介绍 X 唉 菌 体 只 在 ou 位 点 整合 到 的 E.coli 染色 体 中 ， 整合 时 不 会 导致 任何 基因 
的 突变 , 而 且 每 个 E.coli 染色 体 中 仅 有 1 个 拷贝 ,因此 ,和 的 拷贝 数 可 以 用 来 表示 复制 
的 周期 数 有 了 这 两 项 前 提 就 可 以 采用 同步 培养 和 不 同步 培养 来 测定 复制 的 起 点 和 方 
向 .所 谓 同 步 培养 法 就 是 将 各 种 噬菌体 的 插 人 突变 型 同时 培养 , 若 有 固定 复制 起 始点 ， 
那么 这 一 点 首先 获得 2 个 拷贝 。 不 同步 培养 是 将 不 同 突变 体 群 体 进行 培养 ,在 不 同时 
间 里 抽样 检查 ,观察 那个 突变 型 复制 的 拷贝 最 多 。 若 有 固定 点 则 毫 无 疑问 ,在 不 同 的 时 
间 里 它 都 能 得 到 复制 , 而 远离 起 始点 的 位 点 在 短 时 间 就 得 不 到 复制 , 所 以 复制 的 拷贝 
数 可 以 表示 复制 的 起 点 和 序列 。 这 种 方法 不 仅 解决 了 有 无 复制 起 点 及 是 否 单 双 相 复制 
的 问题 ,还 确定 了 有 具体 的 复制 起 点 和 终点 。 

(2) 变性 定性 法 (denaturation mapping) 

是 由 Ross Inman 和 Maria Schnis 建立 的 ,方法 是 将 DNA 分 子 加 热 到 刚 能 出 现 解 链 
的 温度 时 , A ~ 了 丰富 区 便 解 链 形 成 “小 泡 ”, 若 加 入 变性 剂 甲醛 , 并 使 DNA 冷却 ,小 泡 
依然 存在 。 这 样 不 同位 置 上 的 小 泡 就 成 了 可 以 用 电镜 观察 到 的 标记 ,作为 固定 的 参 
考点 。 复 制 时 就 可 以 根据 复制 丸和 小 泡 的 相对 位 置 来 确定 复制 起 始点 和 复制 方向 
(图 11- 10)。 





(a) 单 向 复制 ， 顺 时 针 方 向 


(b) 双 疝 复制 
图 11- 10 复制 又 的 移动 和 小 泡 。( 引 自 D.Freifelder: Moleeular Biology ,1983,Fig.8- 44) 


{3) 双 向 电泳 法 

是 现代 测定 某 个 基因 与 复制 起 始点 的 距离 的 方法 。 现 假设 有 基因 1,2,3 在 复制 起 
点 一 侧 按 次 排列 ,在 1 - 3 外侧 各 有 一 个 限制 性 酶 切 位 点 。 现 将 此 基因 组 在 体外 进行 不 
同步 复制 ,那么 就 会 产生 不 同 长 度 的 复制 叉 〈 图 11 - 11(a) ), 然后 用 限制 酶 R 降解 基 
因 组 ,再 通过 柱 层 析 从 各 种 不 同 长 度 的 DNA 中 富 集 含 基因 1、2、3 的 片段 ， 再 进行 双向 
电泳 。 第 一 相 为 中 性 琼脂 糖 (1%) 电 泳 ,Y 型 复制 叉 的 长 短 不 同 , 泳 动 的 速度 不 同 ,了 复 
制 又 越 短 , 移 动 越 快 ,这 样 不 同 长 度 的 Y 复制 又 走 成 连续 的 -条 带 (图 11 - 11(b))。 将 
这 条 胶 整 齐 割 下 , 放 在 电泳 板 上 作为 负极 再 灌 第 二 相 碱 性 琼脂 糖 (1,5% ) 胶 (4Ommol/L 
NaOH, 2mmol/L EDTA) ,继续 电泳 。 由 于 在 碱 性 条 件 下 双 链 变性 ,这 样 Y 又 中 新 合成 的 
不 同 长 度 的 单 链 就 会 游离 出 来 , 这 样 原来 的 模板 链 各 起 点 都 是 等 长 的 ， 且 长 于 任何 新 
合成 片 眉 ,所 以 跑 得 最 慢 靠 近 负 极 , 原 连续 排列 的 长 度 不 同 的 新 合成 链 的 长 度 不 同 , 在 
胶 上 以 弧 形 排列 。 把 此 胶 移 到 尼龙 膜 上 ,分别 用 1.2、3 三 个 基因 的 探 针 来 进行 杂交 ,由 
于 基因 1 最 靠近 起 点 ,新 合成 链 无 论 长 短 , 大 部 分 有 此 序列 的 存在 , 故 杂 交 的 阳性 弧 形 
带 最 长 。3 基因 离 复制 原点 最 远 , 只 有 下 复制 叉 达到 相当 长 时 ， 此 基因 才 可 能 得 到 复 





DNA 的 复制 “241 ， 





制 ,所 以 其 杂交 的 阳性 弧 形 带 最 短 (图 11 - 1t(c) )。 同 理 2 基因 的 杂交 阳性 弧 形 带 长 度 


为 中 等 。 若 是 未 知 序列 的 基因 ,我 们 只 要 通过 此 实验 以 杂交 带 的 长 短 来 判断 它们 离 复 
制 起 点 的 远近 而 进行 排列 。 





第 … 相 中 性 琼脂 糖 电 泳 





1 





第 二 相 碱 性 琼脂 糖 电泳 + 





榨 针 1 杂交 哥 针 2 杂交 榨 针 3 杂交 


图 11-1 双向 电泳 定位 法 。 


以 上 的 各 种 实验 各 有 利 整 , 但 思路 都 十 分 巧妙 , 电镜 法 和 变性 法 ,方法 简便 , 能 确 
定 有 几 个 复制 起 点 ,是 单 向 复制 还 是 双 相 复制 ,但 不 能 具体 确定 起 点 和 终点 在 何 处 (在 
什么 基因 位 点 )。 插 人 突变 法 , 工作 量 大 , 过 程 繁杂 但 不 仅 能 确定 起 点 的 有 无 ， 是 否 是 
单 、 双 相 复制 ,还 能 确定 具体 的 位 点 。 变 性 法 能 确定 紧密 连锁 的 几 个 基因 和 复制 点 的 距 
离 和 排序 。 但 也 不 能 确定 起 始点 的 位 置 。 


二 、 原 核 的 复制 起 点 和 方向 


现在 通过 各 种 实验 表明 ， 大 肠 杆菌 有 一 个 复制 起 点 位 于 74,5 的 jb(isoleucine ~ 
valine) 操 纵 子 位 点 ,终点 在 25' 的 Tip 操纵 子 位 点 附近 , 属 双向 对 称 复制 。 T7 是 线性 染 
色 体 ,也 只 有 一 个 复制 起 点 ,在 近 一 端的 17% 处 开始 ,然后 向 两 端 延伸 。 真 核 的 复制 和 
原核 不 同 ,有 多 个 复制 起 点 (i) ,双向 等 速 复制 。 

在 原核 生物 也 并 不 都 是 定点 .双向 对 称 的 模式 ,也 发 现 一 些 例外 的 情况 。 如 枯草 村 
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菌 的 复制 虽 有 固定 的 起 始点 ,双向 复制 ,但 是 是 不 对 称 的 。 一 侧 复 制 基因 组 的 "/, 男 一 
侧 复 制 基因 组 的 '4, 即 终点 不 在 oni 点 的 对 面 { 图 11 - 12(a) )。 质 粒 R6K 早期 为 单 向 复 
制 ,复制 了 约 '4 基因 组 时 ,进行 双向 的 晚期 复制 (图 11 - 12(b))。 质 粒 ColE1 有 固定 起 
始点 ,但 却 为 单 问 复制 (图 11 - 12(e))。 


ori ori 





(a) 枯草 杆菌 (b) R6K 质粒 {¢) ColE 1 


图 11-12 原核 生物 中 特殊 的 复制 类 型 。 


真 核 生物 的 线粒体 按 共生 学 说 其 来 源 于 原核 , 它 的 染色 体 也 是 环 状 的 , 但 复制 十 
分 特殊 (图 11-13)。 哺乳 动物 的 mtDNA 有 两 个 复制 起 点 ,一 个 在 重 链 (H) 上 , 另 一 个 在 
轻 链 (L) 上 ,两 者 相距 较 远 。H 链 上 的 复制 点 先 开始 起 始 复 制 , 按 5 一 3 方向 合成 新 的 
L 链 ,但 不 稳定 , 短 链 不 断 降解 .合成 ,维持 一 个 开放 区 。5' 仅 有 一 个 ,3' 端 有 3~ 4 种 不 
同 的 位 点 .这 部 分 的 亲 代 工 链 被 新 工 链 所 取代 ,形成 一 个 取代 环 (displacedloop) ,也 叫 D 
环 , 长 500 ~ 600bp, 随 着 世 链 的 合成 , D 环 不 断 扩 展 。 当 取代 环 达到 mtDNAz/ 处 时 ,L 
链 上 的 on 露出 ,新 日 链 开 始 合成 ,新 的 L 链 完全 合成 后 ,释放 出 新 代 的 工 环 ,此 时 亲 代 
L 环 部 分 进行 了 复制 。 经 继续 合成 最 终 也 完成 复制 产生 带 一 个 缺口 的 双环 ,两 个 新 的 工 
链 和 了 链 的 缺 马 被 封闭 起 来 ,完成 全 部 复制 。 有 的 生物 如 爪 蟾 的 线粒体 只 有 一 个 长 的 
D 环 , 而 另 一 些 生物 有 几 个 短 的 D 环 ,如 四 膜 虫 线性 mt DNA 就 有 多 达 6 个 D 环 。 在 高 
等 植物 的 叶绿体 中 有 2 个 D 环 。 


第 三 节 DNA 复制 突变 型 的 筛选 


为 了 进一步 研究 复制 过 程 有 哪些 酶 和 蛋白 质 参加 ,人 们 就 采用 筛选 各 种 突变 型 的 
方法 。DNA 复制 的 各 种 突变 型 都 导致 不 能 合成 DNA ,最终 致死 ,但 可 分 为 两 类 ,一 类 是 
可 以 补偿 的 ,这 种 突变 型 是 由 于 某 些 基因 的 突变 不 能 合成 某 种 核 苷 酸 所 致 。 只 要 我 们 
给 它 加 入 所 缺乏 的 原料 - 核 萌 酸 便 可 顺利 合成 DNA。 另 一 类 是 不 可 补偿 的 ,这 类 突变 
型 可 能 是 不 能 合成 某 种 复制 所 需 的 蛋白 质 因子 或 酶 ,因此 难以 补偿 。 若 能 分 离 研 究 这 
些 突变 型 ,就 能 使 我 们 了 解 复制 过 程 中 需要 哪些 蛋白 和 酶 ,以 及 它们 的 结构 和 功能 。 因 
为 它们 是 致死 突变 ,所 以 只 有 选择 条 件 致死 的 品系 才能 将 它们 保存 下 来 加 以 研究 。 一 
般 有 以 下 几 种 筛选 方法 。 
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全 复制 起 点 (of) 


亲民 DNA 双 链 


一 条 链 在 ori 处 开始 合成 ， 


以 D 环 的 形式 取代 原先 的 链 《外侧 ) 


被 取代 链 越 过 起 始点 ; 
开始 合成 互补 链 
On 


复制 完成 尚未 完成 


复制 完成 


复制 完成 | 
! 


EE 
至 
be 
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图 11-13  D 环 复制 。 





,243 ， 








+ 244 


第 十 一 章 





1. 根据 温度 敏感 性 螃 选 


将 诱 变 剂 处 理 细 菌 ,引起 突变 ,然后 接种 平 严 在 低温 (30Y ) 条 件 培养 ,然后 再 影印 
到 另 一 培养 正中, 在 42 人 条件 下 培养 , 不 能 长 出 的 菌落 是 温度 敏感 性 突变 。 用 这 个 方 
法 筛选 出 了 dne4, 8, C, D, E, FF, 67 个 与 复制 有 关 的 基因 。 


2, 同位 素 标记 法 筛选 


温度 敏感 突变 型 有 的 和 复制 有 关 , 有 的 和 复制 无 关 , 为 了 加 以 区 分 ,可 采用 同位 素 
标记 法 。 用 诱 变 剂 处 理 细菌 , 先 在 低温 培养 ,然后 影印 放 在 高 温 下 培养 ,培养 基 中 含有 
用 "C 标记 的 T, 通 过 放射 自 显影 未 能 挫 入 "C 的 菌落 为 复制 突变 型 ,用 此 法 筛选 出 dna 
E, B,C 突变 型 。 


3. 5- 溴 尿 万 啶 摊 入 法 


和 和 上 面 同样 的 原理 ,但 可 不 用 同位 素 ,而 用 5- BUdR。 可 将 被 诱 变 的 细菌 放 在 高 温 
条 件 下 培养 , 培养 基 中 加 入 了 T 的 替代 物 5- BUdR, 仍 能 复制 的 细菌 就 会 从 培养 基 中 
吸收 5- BUdR, 在 313nm UV 的 照射 下 , 因 挫 人 5- BUdR 的 DNA 对 UV 敏感 而 使 细菌 
被 杀 死 ,而 复制 突变 型 得 以 存活 。 


4. 质粒 温度 敏感 性 的 疾 选 


此 是 Jacob 等 (1963) 建 立 的 方法 ,质粒 的 复制 和 宿主 的 复制 机 制 有 关 , 因 此 筛选 出 
质粒 的 复制 突变 型 也 能 用 于 研究 复制 所 知 的 绰 白 和 酶 。 人 们 用 E.coli F-lact{ lac-/ 
lac* ) 品系 , 即 E.coli 本 身 为 lac*, 它 带 有 一 个 含 lac! 的 F' 因子 。 将 此 细菌 诱 变 , 在 
EMB( 伊 红 美 蓝 培养 基 上 , 当 基 因 正常 时 可 引起 发 酵 , 在 红色 培养 基 上 , 阳性 菌落 呈 深 
紫色 ) 培 养 基 上 (30 ) 培 养 ,菌落 为 深 紫色 。 然 后 将 它们 影印 到 EMB 培养 基 上 ,在 425 
培养 , 若 菌落 不 是 深 半 色 表 明基 因 iac 发 生 了 突变 ,失去 了 功能 。 那么 进一步 要 问 这 种 
突变 是 由 于 F' 因 子 不 能 复制 所 致 ,还 是 基因 lac 本 身 功 能 发 生 改 变 { 即 高 温 时 不 表达 、 
低温 时 才 表 达 ) 引 起 的 呢 ? 我们 只 要 将 在 42 民 含 非 深 柴 色 平 阻 , 放 回 32% 培 养 , 若 仍然 
是 非 深 紫 色 表 明 是 复制 引起 的 。 因 当 F' 因 子 不 能 复制 时 宿主 照样 繁殖 ,这样 大 量 的 后 
代 中 已 不 再 带 有 F' lac' , 变 成 lac -品系 ,所 以 温度 降下 来 也 无 济 于 事 。 但 若 属于 温度 敏 
感性 功能 的 变化 , 那么 质粒 仍然 能 复制 , 每 个 细胞 中 都 还 含有 F' iac* , 只 是 在 低温 中 
才 表 达 而 已 ,用 这 种 方法 分 离 出 了 dna A 的 突变 型 。 


5. 根据 抗 药 性 筛选 


有 的 抗生素 如 新 生 震 率 (novobiocin) 可 和 与 复制 有 关 的 蛋白 (Top IL, B 亚 基 ) 结 合 
而 搞 制 复制 。E. coli 温度 敏感 型 中 有 的 是 编码 拓扑 异 构 酶 B 亚 基 的 基因 发 生 了 条 件 突 
变 , 在 提高 培养 温度 时 , 这 种 产物 的 结构 发 生 改 变 , 不 再 和 新 生 千 素 结合 ,结果 产生 了 
抗 药 性 。 通 过 这 种 特异 性 的 筛选 就 可 鉴别 出 拓扑 异 构 酶 的 8 亚 基 。 
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6, 根据 与 突变 有 关 的 生物 学 功能 筛选 


前 面 已 介绍 了 细菌 的 接合 , 接合 的 过 程 必须 伴随 着 复制 , 在 丧失 接合 能 力 的 突变 
型 中 , 有 的 是 因 不 能 正常 复制 而 产生 的 , 如 从 突变 型 中 分 离 出 了 编码 腺 藻 激 酶 的 基因 
dna 多 ,此 基因 和 DNA 前 体 合 成 有 关 。 


7. 快 停 突 变 与 慢 停 突变 


复制 的 过 程 总 的 说 来 包括 起 始 、 延 伸 和 终止 三 个 阶段 ,一 轮 一 轮 的 进行 ,每 一 阶段 
的 蛋白 质 和 了 酶 不 完全 一 样 , 有 的 是 某 一 阶段 所 特有 的 , 我 们 如 何 把 这 种 蛋白 质 或 酶 的 
基因 筛选 出 来 呢 ? 快 停 突 变 (faststop mutants) 和 慢 售 突变 (slow-stop mutants) 就 是 一 种 较 
好 的 筛选 方法 。 所 谓 的 快 停 突变 ,就 是 当 把 培养 温度 提高 以 后 (42% ~ 45Y ) 复制 迅速 
停止 (图 11 - 14) ,说 明 这 种 突变 所 涉及 的 产物 和 链 的 延伸 有 关 而 和 起 始 无 关 。 慢 停 突 
变 是 指 将 培养 温度 提高 以 后 , DNA 合成 并 不 立即 停 下 来 , 还 会 继续 合成 , 要 经 过 一 段 
时 间 , 合 成 才 会 停止 。 为 什么 会 产生 这 种 情况 呢 ? 那 是 因为 复制 是 一 轮 一 轮 地 进行 ,如 
果 第 一 轮 已 经 起 动 了 , 这 时 将 温度 提高 车 引起 了 与 起 始 复 制 有 关 和 蛋白 和 酶 的 突变 , 并 
不 会 影响 DNA 的 延伸 , 所 以 合成 继续 进行 ， 直到 第 二 轮 合成 起 始 时 才 会 因 某 种 蛋白 或 
酶 的 功能 改变 而 不 能 进行 ,使 DNA 合成 停 下 。 这样 就 可 以 筛选 出 与 合成 起 始 有 关 和 蛋白 
或 酶 的 基因 。 
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图 11- 14 ， 慢 停 突变 和 快 停 突 变 示意 图 。 当 提高 培养 温度 时 快 停 点 变 
的 DNA 合成 立即 停止 ,而 慢 停 突变 则 缓慢 停止 。 


第 四 节 原核 生物 复制 的 酶 系统 


在 20 世纪 0 年代 的 中 期 ，A，Komberg 和 他 的 同事 们 就 想到 DNA 的 复制 必然 是 
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一 种 酶 的 催化 作用 ,于 是 决心 分 离 出 这 种 酶 并 研究 其 结构 和 作用 机 制 。 为 了 达到 这 个 
目的 ,他 们 分 离 E.coli 的 蛋白 ,然后 加 到 体外 合成 系统 中 , 即 同位 素 标记 的 dNTP、Mg* 
及 模板 DNA, 经 过 大 量 的 工作 , 于 1956 年 终于 发 现 了 DNA 聚合 酶 工 1DNA polymerase 
I ,DNA pol 工 ) 原 来 称 为 Komberg 酶 ,以 后 又 相 续 发 现 了 DNA pol 正和 DNA pol 正 。 
开始 人 们 以 为 DNA pol I 是 细菌 中 DNA 复制 主要 的 酶 类 , 后 来 发 现 DNA pol I 的 突 
变 株 照样 可 以 复制 , 才 清 楚 它 并 不 是 主角 。 现 在 已 经 知道 在 DNA 复制 中 起 主导 作用 的 
是 DNA pol 置 , 至 于 pol 有 [的 功能 现在 还 不 十 分 清楚 ,DNA 素 合 铸 的 共同 特点 是 :外需 
要 提供 合成 模板 ; @ 不 能 起 始 新 的 DNA 链 , 必须 要 有 引物 提供 3'- 0H; @ 合 成 的 方 
向 都 是 5' 一 3';@ 除 保 合 DNA 外 还 有 其 他 功能 。 

所 有 原核 和 真 核 的 DNA 素 合 酶 都 具有 相同 的 合成 活性 ,都 可 以 在 3 - OH 上 加 核 
苷 酸 使 链 延 伸 ( 图 11 - 15) ,其 速率 为 1000 nt/min。 加 什么 核 苷 酸 是 根据 和 模板 链 上 的 
碱 基 互补 的 原则 而 定 的 。 

E.coli 的 DNA pol I 涉及 DNA 损伤 修复 ， 在 半 保 留 复制 中 起 辅助 的 作用 。DNA 
pol 开 在 修复 损伤 中 也 是 有 重要 的 作用 。DNA pol 正 是 一 种 多 亚 基 的 蛋白 。 在 DNA 新 
链 的 从 头 合成 (de novo ) 中 起 复制 酶 的 作用 。 三 种 酶 的 结构 与 活性 如 表 11 - 1 所 示 。 


DNA 延伸 的 机 制 
新 链 模板 链 
0 | ? H oo 
T H 0 es 
-9-P=o 人 o-f=9 
0 
| 
TA a 
? ? 
OmP—0— C9 


He 0 = 1 HC | 
G0 0 
磷酸 键 的 形成 OH OH 6 DNA 聚 合 本 9 + : 
~ 3 人 
? 1? MA | 
到 CH: 
oo 一 o-?-o-cn va = 加 0 Ch He /0 = 四 0 ' 
o- 0 0- 9 
OrP—O™ DmpP 一 DO 一 
OH H H 可 OH 时 H 0 
获得 脱氧 三 确 酿 核 苷 K > K ? | y 
CH 
\ 9 中 加 9 ; 
5 一 3 方向 o-f 一 o- De=p 一 0 一 
链 的 生长 二 
| Ny + Es KK > 
\ 0 I | oo Sr 
4 oo 一 回 4 
1 
5 Lg 


图 11-15 ”DNA 聚合 酶 的 合成 机 制 。( 引 自 Russel],P.J. :Genetics ,3md ed ,1992, Fig. 11- 13) 





DNA 的 复制 


表 11-1 EE.cof 中 的 三 种 DNA 多 麻 酶 





DNA pal I DNA pol IT DNA pol 
结构 ， 
分 子 量 I09k Da 90 kDa 900kDa 
构成 单 体 单 体 异 多 聚 体 
分 子 数 / 细 胞 400 ? i0~20 
梧 活 性 
3 一 3" 聚合 酶 + + + 
3 一 5 外 切 本 + + 二 
5 一 3' 外 切 酵 + - -《 可 切 单 链 ) 
突变 性 : 

pol Cfdna E}, dnaN, dnaZX, 
突变 位 点 pol A pol B a0 ef 
突变 表 型 收复 有 缺陷 能 修复 阻止 复制 


条件 致死 仅 5' 一 3' 外 切 活性 受 影响 时 , 活 率 下 降 。 不 受 影响 条 件 致死 
锁 自 Gene V,1994,8.Lewin.Table 19.1 


复制 的 忠实 性 问题 会 影响 到 翻译 的 精确 性 。 这 种 忠实 性 主要 是 依赖 于 碱 基 的 特 哎 
性 配对 。 但 估计 每 个 碱 基 对 将 有 10-? 的 机 率 会 发 生 错 配 ,但 实际 的 错 配 率 只 有 10”~ 
10-", 即 每 1000 细菌 复制 周期 中 ,每 个 基因 组 只 产生 一 次 错误 。DNA 多 聚 酶 能 增加 互 
补 碱 基 特 异性 ,选择 的 特异 性 主要 是 两 方面 的 作用 。 中 它 能 够 检查 进入 的 碱 基 是 否 和 
模板 互补 ,这 时 通过 一 个 匹配 的 化 学 特点 加 以 识别 ,这 是 合成 前 的 一 种 预防 措施 , 称 为 
合成 前 (presynthetic) 错 误 控制 。 在 新 的 碱 基 加 到 链 上 以 后 ,来 检查 碱 基 是 否 配对 。 若 
发 生 错 配 ,将 会 把 刚 加 上 去 的 错误 碱 基 切 除 掉 。 这 是 校正 控制 (Proofeeading)。 

细菌 的 三 种 DNA pol 都 具有 3'-*5' 外 切 酶 活性 , 逆 DNA 合成 方向 进行 加 工 , 提供 
校对 功能 (图 11 - 16)。 在 链 的 延伸 阶段 中 ,一 个 核 苷 酸 进入 生长 链 的 末端 ,形成 键 , 这 
酶 就 向 前 移 一 个 碱 基 对 ,准备 下 一 个 碱 基 对 的 进入 。 若 一 个 错误 产生 了 ,这 个 酶 就 向 回 
退 ,切除 最 后 加 进来 的 这 个 碱 基 , 产 生 一 个 位 点 ,为 正确 的 碱 基 到 代 。 

不 同 DNA 聚合 酶 聚合 和 校正 之 间 的 关系 是 不 同 的 有时, 这些 活 性 是 由 相同 的 蛋 
白 亚 基 产 生 的 , 但 有 时 它们 又 还 有 不 同 的 亚 基 ( 表 11 ~ 2)。 一 个 错误 破 基 的 排除 实际 
上 是 十 分 复杂 的 。 因 为 这 种 切除 反应 是 由 不 同位 点 催化 的 。 


1，DNA 聚合 酶 工 的 结构 


DNA pol 工 是 一 个 多 功能 的 酶 ， 有 pol A 编码 的 单个 肽 链 的 分 子 ， 分 子 量 为 
103kDa, 枯草 杆菌 蛋白 可 将 其 切 成 两 个 片段 , 小 片段 位 于 N 端 , 分 子 量 为 35kDa, 具有 
5'>3' 外 切 酶 活性 ,大 片段 位 于 C 端 ,分 子 量 为 68kDa, 称 为 Klenow 片段 ,其 C 端 “4 区 
域 是 含 正 电荷 的 直径 为 2nm 的 裂缝 , 具有 聚合 活性 , DNA 双 链 就 结合 在 裂缝 中 , 一旦 
结合 ,随即 裂缝 就 关闭 起 来 ,此 时 DNA 只 能 在 其 中 滑动 ,余下 'h N 端 区 域 具 有 校正 的 
外 切 酶 活性 ,这 两 区 域 间 隔 3nm( 图 11- 17)。 

DNA 聚合 酶 有 6 个 结合 位 点 ; 模板 结合 位 点 ; @ 引 物 结合 位 点 ; 8 引物 3 - 0H 
结合 位 点 ; 加 底 物 dNTP 结合 位 点 ; @5' 一 3' 外 切 酶 结合 位 点 ; @3' 一 5' 校 正 位 点 。DNA 
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{a) DNA 聚 合 材 | {b) 藤 的 构象 改变 ， 裂 (c) 酶 向 前 移动 ， 在 {d) 当 锡 误 碱 基 对 形 
结合 在 DNA 单 链 的 幼 很 小 ， 仅 能 允许 单 链 模 板 上 催化 成 时 ， 因 DNA 不 
生长 点 上 DNA 前 后 滑动 合成 新 的 DNA prt 而 








3 核酸 外 切 更 
3 核酸 外 切 售 


DNA 充 合 酶 I 






起 (e) 由 DNA 聚合 酶 1 3 
映 外 切 楷 活性 在 新 合 
成 的 DNA 链 上 切除 
铺 误 碱 基 对 ， 使 DNA 
继续 向 前 移动 


图 11- 16 当 错 误 碱 基 时 人 DNA 后 DNA 每 合 酶 1 的 校对 作用 -( 转 引 自 Ruseel ,P.T, :Genetics,3rd ed. ,1992, Fig. 11 - 13) 


表 11-2 DNA 多 育 栈 的 校正 功能 








错误 率 
酶 合成 功能 区 校正 功能 区 校正 前 入 下 后 
E.coli DNA pol I as 200 - 600 N 端 10-5 5x1i0"7 
E. ooli DNA pol 亚 4 亚 著 < 亚 基 7x10 5x10-? 
T4 DNA pol C 端 NN- 端 5x10°5 10-? 
T? DNA pol ? 118— 148 10-5 1076 
反 转 录 酶 没有 10-5 





摘自 Gene VY ,1994,B.Lewin, Table 19.2 


每 合 3 一 5 外 切 ”~ 外 切 





图 上 -JI7 DNA 聚合 量 工 的 结构 和 功能 。 


pol 工 在 不 同 的 位 点 执行 着 不 同 的 功能 。 
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2. DNA 聚合 酶 工 的 功能 


(1)5 一 3/ 聚合 功能 

DNA pol 工 的 聚合 活性 和 其 他 的 DNA 聚合 酶 的 特点 相同 ， 但 主要 用 于 DNA 的 修 
复 和 后 滞 链 中 RNA 引物 的 置换 。 它 使 用 模板 的 范围 较 宽 , 有 三 种 : 中 有 引物 的 ssDNA 
(无论 线 状 或 环 状 ) ; 人 有 缺口 (无 论 大 小 ) 的 dsDNA; @@ 有 切口 (nick) 的 双 链 DNA。 而 
DNA pol 下 只 能 利用 < 100nt 缺口 的 dsDNA 作 模 板 。 

(2) 3'->5' 外 切 活性 

DNA pol IC 端 有 一 纵 沟 , 沟 底 由 六 个 反 向 平行 的 B 折 苔 构成 , 宽 约 2.0~ 2.4nm， 
沟 的 二 侧面 由 a 螺旋 构成 , 深 约 2.5~ 3,0nm, 可 以 容纳 一 条 DNA。 聚 合 活性 区 域 在 C 
端 ,3 一 5' 外 切 活性 区 域 在 中 间 部 位 ,在 新 合成 的 DNA 链 中 , 铺 误 的 碱 基 即 使 是 蒙混 过 
关 进 入 DNA 中 ,但 插 人 的 速率 很 低 , 同 时 也 不 能 形成 正确 的 氢 键 ,使 双 螺旋 发 生 形变 ， 
直径 加 大 ,DNA 不 再 能 在 沟 中 向 前 滑动 ,只 有 倒退 ,错误 碱 基 正在 位 于 3' 一 5 外 切 活 性 
功能 域 , 它 激发 了 此 区 3' 一 5' 外 切 活性 , 将 其 切除 , 转换 成 游 高 的 dNMP,“ 障 碍 ”排除 
后 ,DNA 继续 向 前 移动 ,合成 新 链 ( 图 11 - 18)。 


9 了 
TT 


EY 
[| 


了 3 -了 外 切 核 
酸 栈 水 解 部 位 


4 


11- 18 。 DNA 聚合 酶 1 的 3'- 5 外 切 酶 活性 -( 仿 D.Ereifeider: Molecular Biology, 1983, Fig.8— 16) 


{3) 5' 一 3 外 切 活性 

此 是 由 35kDa 小 片段 执行 的 53’ 外 切 功能 ,切除 小 片段 DNA, 一 次 切除 10 个 碱 
基 。 此 是 和 合成 .校正 活性 相 一 致 的 。 这 种 活性 为 DNA pol I 提供 了 在 有 缺 刻 的 DNA 
上 开始 体外 复制 的 能 力 , 在 磷酸 二 酯 键 断裂 处 , 此 酶 可 以 延伸 3'- OH, 从 而 可 以 进行 
作 切 口 平 移 (nick translation) (图 11 - 194); @ 链 的 是 换 (图 11 - 19b) ; @ 模 板 转换 
(templateewitcehing)( 图 11- 19c)。 由 于 DNApol 工 既 具 有 5' 一 3 的 聚合 活性 ,又 有 5 一 3 
的 外 切 活性 ， 所 以 它 可 以 一 边 从 缺口 的 4 ~ P 开始 行使 外 切 功 能 降解 DNA( 图 11 - 
20) ,同时 从 缺口 的 3 - OH 开始 合成 新 链 , 填 补缺 口 , 使 “缺口 " 像 是 从 5 一 3' 不 断 在 移 
动 ,反应 停止 后 留 下 的 缺 刻 由 连接 酶 来 封闭 。 这 一 功能 常 出 现在 DNA 损伤 修复 、21 后 
滞 链 中 引物 的 切除 。 在 体外 也 常用 来 作为 DNA 标记 的 一 种 途径 。 当 控制 酶 的 反应 条 件 
使 其 5' 一 3' 外 切 活性 消失 或 者 用 Klenow 酶 在 具有 缺口 的 双 链 DNA 模板 上 合成 时 ， 因 
它们 已 不 具 外 切 活性 ,因此 产生 了 链 的 取代 和 模板 转移 。 链 的 置换 被 认为 是 重组 机 制 
中 的 重要 一 环 ( 见 第 23 章 )。 在 E.coli 中 只 有 DNA pol 工具 有 独立 的 链 置 换 能 力 。 在 其 
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他 蛋白 质 的 帮助 下 ,前 导 链 可 进行 链 的 置换 ( 营 换 了 互补 链 ) ,但 后 滞 链 中 无 此 现象 , 模 
板 转 换 未 发 现 生物 学 意义 。 

(4) 内 切 酶 活性 

当 DNA 存在 不 配对 碱 基 时 ，DNA pol I 具有 内 切 酶 活性 ， 在 不 配对 碱 基 的 5'-P 
端的 后 面 切 开 磷酸 二 酯 键 ,主要 存在 于 切除 修复 系统 中 {( 见 第 21 章 ) ,在 正常 复制 中 无 
此 活性 。 


了 3-OHY -PP 3" 了 3 








忌口 平移 | 链 的 置换 。 撞 板 转换 
上 5' 上 


3 








内 切 核酸 酶 水 解 部 位 


图 11-20 ”DNA 聚合 栈 I 的 内 切 酸 活 性 。( 仿 D. Freifelder: Molecular Biology, 1983, Fig. 8 ~ 20) 


3. DNA 聚合 蓝 下 的 结构 


DNA 聚合 酶 了 相当 复杂 ,其 结构 和 各 亚 基 的 功能 如 图 11 - 21,22 所 示 。 

DNA pol 下 具有 5 一 3' 聚 合 功能 , 但 模板 的 要 求 很 高 , 仅 有 缺口 < 100b 的 dsDNA 
才 可 做 模板 。3' 一 5 的 外 切 活 性 和 DNA pol 工 相同 ,有 校对 的 功能 。 但 5 一 3! 的 外 切 活 
性 不 同 , 仅 可 以 单 链 为 底 物 , 因此 不 能 进行 缺口 平移 。DNA pol 亚 是 合成 DNA 的 “ 主 
角 ” ,一般 合成 长 片段 ,如 前 导 链 的 合成 和 网 崎 片段 的 合成 。 

现在 对 DNA pol 于 有 了 进一步 的 了 解 。 它 的 结构 和 半 不 连续 复制 的 机 制 是 相 网 
合 的 。 其 “核心 酶 ”含有 a，s 和 6 三 个 亚 基 。a 亚 基 具有 合成 DNA 的 能 力 ,s 亚 基 具 
有 3 一 了 外 切 酶 的 功能 ,起 到 校正 的 作用 。 而 6 亚 基 可 能 在 组 装 中 发 挥 功能 。 但 核心 酶 
的 进行 性 是 低 的 ,通常 使 合成 11 个 碱 基 左右 就 从 模板 上 解 离 下 来 。 

5 亚 基 加 到 核心 酶 上 有 助 于 使 其 二 聚 化 ,进一步 产生 pol 攻 * ,7y 复合 体 加 入 到 pol 
轩 * ,进一步 形成 pol 下 ' 复合 体 。y 复合 体 是 由 7,8,8",X 和 小 亚 基 组 成 ,其 作用 是 钢 
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(470k) (165k) 2; 25k(dna 8) 一 一 3 一 $ 外 切 酶 活性 ， 校 对 
2 核心 {2 1q 合成 DNA “~ 8: 10k 一 一 使 核心 酶 相互 连接 。 
pol HI' 增加 进行 性 


pol 亚 * 核心 酶 人 130k( PoiC 茎 dna E ) 一 一 DNA 合 成 


(7S0k) t+: ?1ktdna ZX 一 一 使 核心 酵 形成 二 育 体 , 与 模板 连接 。 具 有 
使 78 复 ATP 活性 。 
全 得 。 | 合体 结合 
合成 前 模板 
导 链 和 : 32k EF 天 ， 催 化 亚 基 转 移 到 模板 链 上 。 | i 
后 滞 链 Y 8 复合 体 : 52k (dna ZX) 催化 B 亚 基 转移 到 模板 链 上 。 


《附加 亚 基 ) 35k 
: Sk 
: 12k 


B ; 40k (dna N) 一 识别 模板 链 ， 将 酶 “ 夹 ”到 DNA 链 上 。 


EH 


图 11-2L DNA 聚合 酶 下 的 成 分 与 功能 。 


定 B 亚 基 这 个 “夹子 "的 支架 。h 亚 基 加 盟 后 就 形成 DNA pol 四 全 酶 。 这 是 一 种 不 完全 
对 称 的 结构 , 左 侧 负责 前 导 链 的 合成 , 右 侧 负责 后 滞 链 的 合成 。 

全 酶 在 DNA 上 的 装配 分 为 三 个 阶段 : 中 一 个 二 聚 体 加 上 一 个 了 复合 体 识别 引 
物 模板 形成 一 种 前 起 始 复 合 物 。 在 此 反应 中 ，Y 复合 体 水 解 ATP 并 将 B 亚 基 转 运 到 
引发 模板 上 。 一 对 B 亚 基 形 成 一 个 “夹子 ”， 夹 在 DNA 的 后 滞 链 上 ，Y 复合 体 成 为 
这 种 “夹子 的 支架 ”， 它 负责 水 解 ATP， 移动 B 亚 基 结 合 DNA; @DNA 在 于 B,Y 复 
合体 结合 的 位 点 构象 发 生 改 变 ， 而 对 核心 酶 产生 了 高 亲 和 性 。 使 核心 酶 能 与 DNA 结 
合 。@r+ 二 聚 体 结合 核心 聚合 酶 ， 使 其 二 聚 化 ， 也 就 是 与 另 一 个 核心 聚合 酶 结合 ， 第 
二 个 核心 酶 又 和 另 一 个 B“ 夹 子 " 结 合 , 这样 装 配 好 了 全 酶 。 值 得 注意 的 是 全 酶 只 有 一 
个 Y 复 合体 。 


二 、DNA 连接 酶 
任何 聚合 酶 尽管 它们 有 能 力 合成 长 片段 DNA， 但 却 不 能 将 裂 锋 中 相 邻 的 3 - OH 


和 5' - PO, 连接 成 磷酸 二 酯 键 (图 11 - 24) ， 只 有 连接 酶 (DNA ligase) 才能 做 到 这 一 
点 。 其 作用 机 制 是 分 三 步 进行 ， 


(1)ATP(NAD) 与 酶 结合 产生 E - AMP + PPi 
Fr + ATP—>E — AMP + PPi 
在 E.coli 中， 下 ( 酶 ) + NAD-*E- AMP + NMN( 烟 酰胺 单 核 苷 酸 ) 


(2)E_AMP 上 的 AMP 转移 到 DNA 的 5'- PO, 上 使 其 活化 

(3) 活 化 的 5'- PQ, 与 相 邻 的 3'- OH 作用 形成 3 - 5 磷酸 二 酯 键 (图 11- 25) ,并 
释放 出 AMP。 但 连接 酶 不 能 连接 单 链 ,必须 要 有 模板 的 存在 。 也 不 能 连接 3 - OH 和 了 ~ 
ppP 以 及 DNA 与 RNA。 在 后 滞 链 的 合成 ,DNA 损伤 的 修复 ,重组 及 转 座 中 DNA 连接 酶 
都 发 挥 着 重要 的 作用 。 
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俱 化 核心 (165kDa) 合成 DNA 





图 11- 22 DNA 聚合 隋 四 的 组 成 及 各 部 分 的 功能 。( 仿 B.Lewin; Genes YW 1997,Fig.15- 12) 


DNA 的 复制 


当 夹 子 装 到 DNA 上 时 夹子 装配 器 水 解 AIP 


ATP 一 ADP + 





图 11-23 DNA 珍 合 酶 由 全 酶 的 装配 过 程 。 ( 仿 B.Lewin:; Genes WI 1997,Fig.15- 13) 
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下 
小 中 En2 + NAD — En2_AMP + NMN Ny | NN 


1 

OP =O0 AR~ 
1 
6 0 -0 


图 11-24 DNA 连接 酶 的 作用 机 理 。 


三 、 单 链 结合 蛋白 (singje strand binding protein，SSB) 


这 种 蛋白 又 称 为 双 螺 旋 稳 定 蛋白 (helix destabilizing protein)。 当 解 旋 酶 将 双 链 打开 
以 后 , 单 链 DNA 具有 一 种 潜在 的 焦 复 原来 双 链 的 能 力 , 重新 形成 拨 键 。 而 且 单 链 本 身 
车 有 反 向 重复 也 会 形成 发 夹 结构 , 这 两 种 情况 都 会 影响 复制 的 , 但 SSB 可 以 解决 这 一 
问题 。SSB 并 不 是 酶 ,是 由 177 个 aa 组 成 的 蛋白 , E.coli 的 SSB 以 四 聚 体 存 在 , 分子量 
为 ?和 kDa, 结 合 在 单 链 上 ,每 个 分 子 可 以 覆盖 32nt, 使 DNA 受到 保护 ,不 被 酶 水 解 ,也 不 
回复 成 双 链 ,因此 可 以 降低 DNA 的 和 值 .SSB 对 于 细菌 复制 丸 的 结构 的 作用 和 解 旋 本 
是 同等 的 。 

在 原核 中 SSB 与 DNA 结合 表现 出 协同 效应 。 若 第 一 个 SSB 的 结合 能 力 为 1, 则 第 
二 个 SSB 的 结合 能 力 为 10?。 这 可 能 因为 DSSB 之 间 的 相 下 作用 ;@ 第 一 个 SSB 和 DNA 
的 结合 改变 了 DNA 的 结构 。 真 核 生物 的 SSB 则 不 表现 协同 效应 。 


解 旋 酶 是 一 类 解 开 氨 键 的 酶 ， 由 水 解 ATP 来 供给 能 量 它们 常常 依 束 于 单 链 的 存 
在 ,并 能 识别 复制 叉 的 单 链 结构 。 在 细菌 中 类 似 的 解 旋 酶 很 多 ( 表 11 - 3) ,都 具有 ATP 
酶 的 活性 。 大 部 分 的 移动 方向 是 5 3, 但 也 有 3'->5' 移 动 的 情况 ,如 nr' 蛋 白 在 BX174 
以 正 链 为 模板 合成 复制 形 的 过 程 中 ,就 是 按 3'>5' 移 动 。 


于 11-3 E.coli 及 赔 效 体 的 解 旋 醇 
解 旋 酶 结构 功能 
DnaB 330 k 六 育 体 ”结合 与 oriC,orih 参与 更 引发 分 离 双 链 , 水 解 ATP 提供 能 量 
rep 一 白 66 上 单 体 ATP 依 粮 性 解 旋 酶 ,在 BX174 滚 环 复 制 中 推进 复制 又 
PriA(w 蛋白 ) ”82 k 单 体 妥 X174RT 形 成 中 例 与 前 引发 体 3' 一 5' 移 动 取代 SSB, 识 别 特异 位 点 
Tra¥Y/I 多 束 体 下 因子 滨 环 复制 中 解 尾 
基因 4 看 白 ”58K T7 噬菌体 复制 中 延 5 一 3' 解 链 
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第 五 节 原核 生物 及 噬菌体 和 病毒 的 复制 起 始 和 终止 


前 面 介 绍 的 一 系列 实验 ,已 证 明 大 部 分 原核 生物 及 质粒 只 有 一 个 固定 的 复制 起 始 
点 ,那么 现在 要 问 这 复制 点 的 结构 是 怎样 的 呢 ? 为 了 解决 这 个 问题 ,人 们 采用 了 不 同方 
法 进行 了 研究 , 那 就 是 逐步 酶 切 ,标记 获救 (marker reseue) ; 转 导 噬菌体 和 F' 因 子 。 将 
E.coli 的 复制 起 始 的 区 域 切 下 ， 然 后 逐步 酶 切 ， 每 次 切 下 的 片段 都 接 到 一 个 含有 抗 药 
性 标记 , 而 没有 复制 点 的 质粒 上 ,转化 细菌 , 观察 能 否 复制 , 一 直到 被 切片 段 失去 复制 
起 动 功能 为 止 , 然 后 切 下 测序 。 另 一 种 方法 是 将 转 导 噬 蓝 体 整合 到 复制 起 点 的 附近 ,以 复 
制 起 始点 相 邻 的 基因 为 标记 ,然后 切除 噬菌体 ,获得 带 有 复制 起 点 的 质粒 如 pCM 959。 


1. 双 链 DNA 


(1) E.col 

现 已 知道 E.coli 的 复制 起 点 (or C) 区 长 245bp( + 22 ~ + 267), 结构 如 图 所 示 (图 
11- 25) 左 侧 有 了 3 个 13bp 近乎 相似 的 回 文 序列 和 4 个 9bp 的 重复 序列 ,R1、R3 正 向 ， 
R2 _R4 反 向 ,它们 是 DNA 蛋白 的 结合 位 点 。 复 制 起 始 区 的 结构 特点 是 :中富 含 A-T， 
这 可 能 和 双 链 易于 解 开 起 始 复 制 有 关 ;@ 含 有 多 个 回 文 结构 (9- 14 个 GATC, E.coli 会 
有 11 个 )8 个 CATC 较 保守 ,CATC 中 的 “A” 已 甲 基 化 。(3) 具 有 RI、R2、R3、R44 个 反 调 
重复 序列 , 作为 蛋白 结合 位 点 ; (4) 此 序列 的 右 倘 践 邻 区 域 有 两 个 起 动 子 , 其 可 能 的 作 
用 是 : 转录 产生 引物 ; 产生 复制 必要 的 蛋白 ;@ 产 生 调节 功能 的 RNA; @ 起 转录 激 
活 作 用 。 


GATCTNTTNTTT TCTGGATAA TTIGGGATAA 





AATAtGTGA AATAGGTGT 


245bp 





图 11-235 E.coli 复制 起 点 oniC 的 结构 。 


复制 的 起 点 已 从 细菌 ,图 母 .叶绿体 和 线粒体 中 鉴定 出 来 ,但 高 等 真 核 生物 尚未 发 现 。 
双 链 环 状 DNA 的 复制 起 始 需 要 一 系列 的 激活 作用 。QD 在 起 始 区 双 链 必须 打开 一 
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小 段 , 这 主要 是 依赖 RNA 聚合 聚 在 附近 的 转录 , 将 双 链 打开 , 这 种 作用 就 叫 转录 激活 
(transcriptional activation) ; (@) 双 链 解 开 的 这 一 点 延 着 DNA 向 边 延 伸 扩大 , 产生 复制 又 ; 
名 开始 合成 引物 , 这 个 反应 在 前 导 链 仅 发 生 一 次 , 可 是 在 后 灌 链 上 每 次 形成 罗 崎 片段 
都 要 重复 这 种 反应 。 

在 E.coli 的 慢 停 突变 中 已 鉴别 出 几 种 蛋白 产物 和 复制 起 始 有 关 。 我 们 现在 已 经 知 
道 在 复制 起 始 早期 阶段 中 dna 4、dna B 和 dna C 的 功能 , 但 对 dna ?7、J、K 了 解 不 
多 。 无 论 是 快 停 突变 还 是 慢 停 突变 都 涉及 到 dnaB 和 C, 它们 的 功能 是 和 起 始 区 的 激 
活 以 及 引发 网 崎 片段 的 合成 有 关 。 

带 有 E.colioriC 的 质粒 已 发 展 成 一 种 无 细胞 系统 用 来 研究 复制 ,在 oriC 的 复制 起 
始 的 体外 实验 表明 需要 6 种 蛋白 , DnaA、DnaB、DnaC、 组 蛋白 样 蛋白 (HU) 旋 转注 及 单 
链 结合 蛋白 (S65B) 形成 起 始 复合 物 ( 表 11 - 4)。 使 环 状 超 螺旋 模板 转变 为 双 链 广泛 解 
旋 的 形式 ,DnaA 单 体 首先 结合 到 oriC 上 4 个 含 9bp 的 重复 序列 上 ,然后 加 ~ 4 和 0 个 Dna 
A 单 体 结合 到 onC 上 形成 一 个 核心 ,在 DnaA 蛋白 的 作用 下 位 于 oriC 右 侧 的 3 个 含 13 
bp 的 重复 序列 开始 解 链 形成 开放 复合 体 。 这 三 个 13bp 重复 序列 的 打开 对 于 下 一 步 反 
应 来 说 是 必须 的 。 


表 11 -4 在 oriC 上 前 引发 所 项 的 六 种 罩 白 








蛋白 功能 对 蛋白 质 的 万 求 
DnaA(S) 协同 结合 于 9bp 和 13bp 重复 顺序 20~ 和 单 体 
DnaB(F,S》 结合 于 DnaA ,提供 解 旋 酶 活性 1~2 六 聚 体 
DnaC(F,S) 和 DnaB 形成 复合 栖 5 个 单 体 

HU 组 蛋白 样 蛋白 ,激发 复合 体形 成 约 5 个 双 体 
Gyrase 旋转 酶 ,解除 正 超 螺旋 ,引入 负 超 螺旋 催化 

SSB(F) 稳定 单 链 化 学 剂量 ,四 聚 体 


{S) : 慢 停 突变 ;( 上 ): 快 停 突 变 。 摘 自 B. Lewin;Gene N ,1990, P353 


9 bp 和 13 bp 的 重复 序列 是 很 独特 的 ,我 们 还 不 知道 它们 是 否 以 相同 的 或 不 相同 
的 结合 位 点 被 Dna A 蛋白 所 识别 ,但 这 两 种 重复 序列 都 是 丰 含 A : T 碱 基 对 的 。 

DnaB/DnaC 在 ori 区 充当 了 起 始 的 “引擎 ” (primosome)。DnaB 和 DnaC 蛋白 形成 一 
个 复合 体 ,在 引发 体 (primosome) 中 ,每 个 DnaB 六 聚 体 结合 6 个 DnaC 单 体形 成 480kDa， 
直径 为 6am 的 球状 聚合 体 (图 11 - 26)。 在 oriC 处 可 见 到 一 个 大 的 蛋白 质 广 点 , 即 是 这 
种 复合 体 。 

DnaB， DnaC 复合 体 转变 为 DnaB 六 聚 物 ,形成 复制 又 。DnaB 提供 解 旋 酶 (helicase) 
活性 , 使 DNA 解 旋 , 可 能 它 识 别 复制 又 上 潜在 的 单 链 结构 , 从 13 bp 的 重复 序列 上 取 
代 出 Dnah, 并 开始 解 螺旋 。DnaB 在 ori 区 域 以 很 少 的 量 (1 ~ 2 六 诊 物 ) 担负 着 催化 作 
用 。 在 那儿 DnaB 还 具有 激活 DnaG 引发 酶 的 能 力 。 

解 旋 反 应 还 需要 另外 两 种 蛋白 ,旋转 酶 (Gyrase) 和 SSB( 单 链 结 合 蛋 白 )。 旋转 酶 也 
就 是 Top 了 ( 见 第 9 章 ), 其 作用 是 解 旋 ， 即 让 一 条 链 绕 着 另 一 条 链 旋 转 。 若 没有 这 步 反 
应 , 解 开 双 链 就 会 产生 DNA 的 扭曲 。SSB 可 使 已 形成 的 单 链 处 于 稳定 状态 。 

HU 是 E.coli 中 的 一 般 结合 蛋白 ( 见 第 10 章 ), 在 体外 复制 起 始 并 不 绝对 需要 它 的 存 
在 ,但 它 是 能 刺激 复制 起 始 的 。 HU 具有 结合 DNA 的 能 力 ,可 能 涉及 到 某 些 构建 的 能 力 。 

在 不 连续 复制 中 , 前 引发 蛋白 能 在 解 开 DNA 的 一 个 重要 的 长 度 ,此 长 度 通 常 在 小 
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图 11-26 在 oriC 上 DnaA、DnaB 和 Doxf 装配 或 前 引发 复合 体 。( 引 自 B.Lewin: Genes 可 ，Fig.15- 18) 


在 oriC 上 有 3 个 
13bp 的 重复 序列 
和 4 个 9bp 的 重 
复 序 列 


DnaA 单 体 结合 
在 9bp 的 重复 
序列 上 


20-40 个 Daa 
单 体形 成 大 的 
聚集 体 


在 13bp 重复 序列 
上 DNA 链 解 链 


DnaB 和 DnaC 
参与 复合 物 , 形 
成 复制 又 
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于 60bp 时 是 不 能 够 起 始 复制 的 。 

引发 反应 的 能 量 是 从 ATP 中 获得 的 ,能 其 的 消耗 用 于 DNA 的 解 旋 。 Dna B 解 旋 酶 
的 活性 是 依赖 于 ATP 水 解 , 旋转 酶 的 解 旋 作用 也 是 需要 ATP 水 解 ,引发 酶 (primase) 和 
DNA pol 了 的 激活 都 需要 ATP。 

复制 又 的 产生 如 图 11 - 28 所 示 。 引 发 反应 的 产生 一 般 发 生 在 前 导 链 (leading 
strand) 上。 我 们 知道 :RNA 的 合成 是 起 引发 作用 ,但 反应 的 细节 并 不 知道 。 某 些 dna4 突 
变 可 被 RNA pol 的 突变 所 抑制 ,表明 DnaA 可 能 涉及 到 体内 RNA 合成 起 始 .RNA pol 可 
能 要 经 过 与 转录 单位 相 邻 的 复制 起 始 区 , 且 在 这 个 区 域 终止 ,为 DNA pol 下 提供 3'- 
OH 的 末端 引物 。 转 录 的 作用 也 可 能 和 改变 DNA 结构 .帮助 起 始 有 关 。 这 个 观点 已 被 证 
实 。 在 体外 转录 并 不 需要 进入 ori, 它 在 上 游 200bp 远 处 就 可 以 起 作用 ,而 且 可 以 使 两 条 
链 中 的 任何 一 条 链 作 为 模板 。 但 在 体外 对 于 超 螺 旋 来 说 就 需要 经 过 or ,表明 它 是 通过 
DNA 的 结构 来 起 作用 的 ,主要 是 帮助 DNA 解 链 。 

(2) 入 噬菌体 

和 叭 菌 体 的 复制 区 如 图 11 - 28 所 示 , 共 有 了 两 个 区 域 。 一 个 是 连续 的 4 个 0 蛋白 结 
合 位 点 ,每 个 位 点 18bp 长 ;邻接 另 一 个 区 域 是 A&-T 丰 富 区 ,长 40bp。X 在 or 近 上 游 处 的 
复制 起 始 是 党 要 从 B 开始 的 转录 链 的 “激活 ", 如 oriC 一 样 , 并 不 需要 RNA 为 前 导 链 提 
供 引 物 。 和 这 个 系统 相似 ,表明 RNA 的 合成 可 能 涉及 到 起 动 起 始 区 某 些 结构 的 改变 。 

和 噬菌体 0 和 中 基因 的 产物 是 复制 起 始 所 必须 的 。0 蛋白 结合 到 入 的 on, 而 P 蛋 
白 和 0 蛋白 相互 作用 。 还 和 细 获 的 蛋白 相互 作用 。ori 区 域 位 于 0 基因 中 ,因此 0 蛋白 
的 作用 紧 靠 其 合成 位 点 。 

和 的 变异 体 称 作 Xdv, 它 含 有 较 短 的 基因 组 , 携带 所 有 的 复制 所 需 的 信息 , 但 失去 
了 感染 的 功能 ;在 E.coli 中 得 以 存活 的 Xdv DNA 是 作为 一 种 质粒 .这 种 dv DNA 也 能 
通过 一 个 含有 噬菌体 编码 的 0 和 P 蛋白 以 及 细菌 复制 的 系统 进行 体外 复制 。 

和 蛋白 0 和 P 形 成 一 个 复合 物 在 的 oriX 上 和 DnaB 结合 在 一 起 。 

起 始 的 第 一 步 是 0 结合 成 一 个 粗糙 的 直径 为 11nm 的 结构 , 称 为 0 体 (0- some)， 
此 0 体 含 约 100bp DNA( 这 段 DNA 的 分 子 量 为 60kDa) ， 其 中 有 4 个 长 18bp 的 0 蛋白 
结合 位 点 ,分子量 为 34kDa。 每 个 位 点 都 有 一 个 回 文 序列 (TCCC - GGGA) ,这 样 就 能 结 
合 对 称 的 0 二 育 体 。 但 每 个 位 点 的 序列 不 完全 相同 , 当 0 的 量 较 少 时 ,优先 和 I .看 结 
合 。0 结合 位 点 的 序列 呈 弯 曲 状 , 当 结 合 0 蛋白 后 便 进 一 步 弯 曲 ( 图 11 - 30)。 

若 DNA 是 超 螺 旋 的 话 ,0 蛋白 的 结合 会 导致 ori 区 结构 的 改变 。A -了 T 丰 富 区 就 连 
接 在 0 - 结合 位 点 的 边 上 ,成 为 S1 酶 的 敏感 位 点 。S1 酶 是 特异 性 识别 单 链 DNA。 表明 
解 链 反应 就 发 生 在 0 蛋白 复合 体 的 边 上 。 

9 蛋白 的 作用 是 和 oric 上 的 DnaA 相似 。 它 为 DnaB 的 结合 作为 准备 。A 具有 特有 
的 P 蛋 白 ,相当 于 DnaC 的 功能 ,导致 DnaB 和 or 区 结合 。 当 的 P 和 蛋白 和 细菌 的 DnaB 
结合 形成 一 个 大 而 对 称 的 复合 体 , 它 含有 较 多 的 DNA( 总 量 为 160bp)。X 的 P 蛋 白 有 一 
个 特殊 的 作用 ,就 是 可 以 抑制 DnaB 的 解 旋 酶 活性 。 P 从 复合 体 中 释放 出 来 时 就 触动 了 
复制 叉 的 移动 , 随 之 引发 复制 ,DNA 开始 合成 。 

有 的 蛋白 对 复制 来 说 是 必要 的 ,但 没有 直接 涉及 DNA 的 合成 。 一 个 有 趣 的 例子 就 
是 Dnak 和 Dnaj 蛋白 。DnaK 是 一 个 分 子 伴 租 (chaperone) , 它 和 真 核 的 应 激 蛋 白 (stress 
protein) 相 关 。 它 和 其 他 蛋白 相互 作用 ,以 构象 依赖 (conformation dependent) 方 式 在 很 多 
细胞 活性 方面 发 挥 作用 。DnaK/ pnaj 的 作用 可 能 是 分 解 前 引发 复合 体 (prepriming 
complex) ,导致 P 的 释放 , 随 之 开始 复制 , 表 11- 5 已 表示 了 在 oriC 和 or 在 起 始 复制 


DNA 的 复制 ,25 。 


_DNA 人 的 有 本 





图 11-27 ”通过 电镜 可 在 oriC 确定 是 否 存在 复合 体 。 上 图 表示 开始 复制 前 

的 前 引发 复合 体 。 下 图 表示 开始 复制 后 1 分 钟 时 在 复制 泡 上 的 复制 体 。 被 观 

察 到 的 复合 体 和 DnaB 蛋白 的 抗体 结合 所 显示 出 的 。( 转 引 站 B.Lewin:Genes VI 
1997 ,Fig:15 — 19) 
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待 扫描 
OO 看 白 结合 位 点 (18bp) A-T 丰富 区 
i 
VN 可 II I 40bp 





右 向 转录 复制 起 
启动 子 始 区 


图 11-29 入 哗 芯 体 右 向 转录 启动 子 对 复制 起 始 的 激活 是 必须 的 。{ 仿 B.Lewin:Cenes W1997,Fig.19- 18) 


中 的 相似 性 它们 涉及 的 阶段 相间 ,依赖 重复 的 元 件 。 第 一 步 是 蛋白 识别 om, 和 DNA 结 
合 形成 复合 体 。DnaA 识别 oriC,0 蛋白 识别 onx, 短 的 A -T 丰 富 区 被 解 链 。 然 后 DnaB 
被 装配 上 , 在 oriC 和 orx 上 需要 不 同 功能 的 蛋白 , 在 此 阶段 , 对 于 别 的 ori 区 , 还 需要 
其 他 的 蛋白 。 当 解 旋 酶 加 入 到 复合 体 中 时 ,复制 叉 就 产生 了 。 复制 开始 后 RNA 的 引物 
最 统 产 生 了 。 

用 oriC 和 oriX 提供 了 复制 起 始 激活 的 一 般 模 型 。 在 哺乳 动物 细胞 中 的 病毒 SV40 
复制 起 始 也 是 相似 的 。 

(3) 单 链 环 状 DNA 的 复制 

前 面 已 用 E.coli 和 和 为 例 介 绍 了 双 链 环 状 DNA 半 保 留 复制 的 起 始 , 那么 单 链 环 
状 DNA 又 怎样 起 始 的 呢 ? 在 E.coli 中 的 单 链 环 状 噬菌体 有 X174, M13,G 等 。 它们 的 
复制 类 型 大 体 相似 ,但 在 细节 上 又 有 些 不 同 。BX174 这 种 单 链 DNA 是 Sinsheimer 于 
1959 年 发 现 的 , 是 单 链 复 制 系统 中 最 为 复杂 , 也 是 研究 得 最 为 透彻 的 噬菌体 。 单 链 环 
状 DNA 的 复制 一 般 都 要 经 历 3 个 阶段 ,以 BX174 为 例 ( 如 表 11 -6 所 示 )。 第 一 阶段 以 
亲本 链 ( + 链 ) 为 模板 合成 互补 的 环 状 负 链 ,形成 闭合 环 状 的 复制 形 (RFI)。 第 二 阶段 
以 成 环 滚 环 复制 (looped rolling circle replication) 产生 多 个 子 代 RF; 第 三 阶段 以 RF 的 
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N 于 If 1 AT 让 宫 区 
各 要 白 二 可 体 





2pue? | 2DnaB 


OD 


ATP | Dnal 
SSB ¥ Dnak 





图 [1-30 入 的 复制 起 始 。 


表 11-5 在 oriC 和 oriX 上 起 始 涉及 相同 的 反应 





阶段 onC or 入 
or 的 识别 与 解 链 DaA 0 
解 旋 胜 的 结合 与 解 链 DnaB DnaB 
DnaC Pp 
RNA pol RNA pol 
妓 放 复合 栖 Dnaj? DnaJ? 
DnaK? Dnak 
复制 又 的 移动 Gyrase ? 
SSB ? 
引发 DnaC DnaG 





摘自 B.Lewin: Gene VY ,1994, Table 19.6 


负 链 为 模板 进行 滚 环 复制 产生 多 拷贝 正 链 单 环 (图 11- 31)。 

GBX174 的 第 一 阶段 复制 中 又 可 分 为 五 步 。 当 进 人 寄主 后 单 链 结 合 蛋 白 (SSB) 结 合 
在 单 链 环 上 ( 正 链 ) ,但 在 和 6 基因 之 间 有 一 发 来 结 构 , 长 约 55nt, 不 被 SSB 结合 ,成 
为 裸露 的 双 链 ， 可 与 5 种 蛋白 (PaiaA、PiB、DnaT、DnaB、DnaC) 结合 成 前 引发 体 
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(preprimosome)。 这 个 位 点 称 为 引发 体 结 合 位 点 (primosome assembly site,pas) ,也 是 惟一 
的 引发 体 结合 位 点 。Pri A 识别 pass。M13 有 6407 个 nb 在 5480 ~ 5820nt 之 间 有 5 个 发 
夹 结构 ,其 中 第 3 个 最 重要 ,有 59 个 nt。E.coli 的 聚合 酶 识别 此 发 夹 结构 形成 复制 起 始 
复合 物 。G4 有 5577 个 nt, 也 是 在 F 和 G6 基因 之 间 有 三 个 发 夹 结构 ,引物 就 结合 在 发 来 
结构 处 ， 合 成 引物 ,不 需 形 成 前 引发 体 (图 11 - 32)。 


Primase 
pol RFI 
-( -4 $ess®S 
es 
GH 要 白人 名 | 
了 SSB 3 5' 
-ONO CN. 
I Rep Rep 


SSB REY 
图 ]1-31 JX174 DNA 合成 周期 。 


甫 11-6 gpX174 的 复制 周期 
阶段 时间 (分 )( 在 33%) 行为 








SS-~RF 0-1 吸附 和 穿 透 。 病 毒 单 链 经 复制 成 复制 形 (RF I ),RF 1 转录 

RFSS 1~20 亲 代 RF 经 复制 产生 60 个 子 代 RF,RF 和 宿主 DNA 的 半 保 留 复制 停止 
25 

RF>S$ 20~33 子 代 RF 形 成 35 个 滚 环 ,复制 出 500 个 se 分子, 包装 人 噬菌体 晒 粒 ,细菌 
40 裂解 


David Freifelder: Molecular Biology, 1983, Table 15 -8 


在 BX174 的 前 引发 体 中 , DnaB 六 聚 体 和 6 个 DnaC 单 体 结合 形成 复合 体 , 在 ATP 
存在 下 对 单 链 有 很 高 的 亲 和 性 。 并 能 使 DNA 结构 发 生 改 变 ， 为 引发 酶 合成 引物 RNA 
创造 条 件 ( 图 11 - 32) .引发 酶 的 加 盟 , 和 前 引发 体形 成 引发 体 ,完成 了 “组 装 ”的 任务 。 
第 三 步 是 移动 ， 引 发 体 是 在 BX174 的 pas 位 点 上 形成 的 ， 但 引物 合成 是 在 很 多 位 点 
上 ,这 表明 引发 体会 沿 着 单 链 DNA 引发 位 点 移动 (图 11 - 32)。 当 引物 合成 后 ,PriaA 水 
解 ATP, DnaB 是 变 构 , 降低 了 与 单 链 的 亲 和 性 , 引发 体 至 少 含 DnaB, PriA 和 引物 酶 , 还 
不 清楚 是 否 有 别 的 蛋白 。PriA 不 仅 能 识别 pas 位 点 , 还 具有 水 解 ATP 和 置换 SSB 的 双 
重活 性 ,这 对 于 引发 体 可 以 移动 到 其 他 位 点 进行 引发 是 十 分 重要 的 。 引 发 体 移动 的 停 
止 位 点 的 性 质 也 不 清楚 ,在 M13 和 G4 中 和 BX174 不 同 引 发 点 仅 有 一 个 ,第 五 步 延 伸 ， 
则 是 依靠 DNA pol 正在 引物 的 3 - OH 不 断 加 和 新 的 核 苷 酸 , 使 链 延 伸 直至 前 面 引物 
的 5' 端 ,形成 多 个 冈 崎 片段 ,再 通过 DNA pol I 切除 引物 ,从 后 面 的 片段 3 起 始 合成 短 
片段 的 DNA, 将 空缺 补 起 来 , 最 后 留 下 的 裂 缺 由 连接 酶 将 其 封闭 , 从 而 完成 复制 , 形成 
了 复制 型 I (RF I )。 带 有 缺 刻 的 双 链 环 称 之 为 RF JI 。 

GX174 复制 的 第 二 阶段 是 由 成 环 滚 环 复制 和 负 链 的 不 连续 合成 来 完成 的 ,第 三 阶 
段 也 是 成 环 滚 环 复制 。 复 制 起 始 区 的 结构 如 图 11- 33 所 示 。 

滚 环 复制 又 叫 o 复制 (图 11 - 34), 和 6 型 复制 的 模式 不 同 , 复制 是 全 程 起 始 (de 
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DnaB 
“ec 
Wd 
0090% 前 引发 休 i 引发 体 
ee ($ ATP ADP+Bi 
. Mn, 
CE Dd VY 
一 SS 一 
ss os 
.3 
] 识别 了 [组装 亚 移 动 
这 ADP+Pi 了 » pot IU NG 
op 
aS- 全 - GSS®S 
RFI 


WW 引发 
图 11-32 @BX174 第 一 阶段 复制 形成 RF I， 


novo initiation) ， 而 o 复制 是 共 价 延伸 ，1968 年 由 Gilbert 提出 的 , 它 有 以 下 的 特点 : DD 
共 价 延伸 ,6 复制 是 以 引物 的 3' - OH 为 起 点 以 亲 代 链 为 模板 从 头 合成 一 条 新 链 ,新 链 
和 旧 链 是 完全 分 开 的 。 但 o 复制 是 先 在 一 条 亲 代 链 ( + 链 ) 上 切 一 缺口 ,然后 以 另 一 负 
环 为 模板 , 在 正 链 切 口上 的 3 - OH 上 延伸 ,新 合成 的 链 和 正 链 连 在 一 道 ; @@ 模 板 链 和 
新 合成 的 链 分 开 。0 复制 是 半 保 留 的 新 合成 的 , 一 条 单 链 总 是 和 模板 链 互补 地 结合 在 
一 起 形成 一 条 子 链 。 而 o 复制 3' 端 不 断 延 环 状 模板 合成 ,5' 端 脱离 负 环 , 随 着 复制 洲 
离 的 5' 端 越 来 越 长 ,和 环形 模板 完全 分 开 ;@ 不 需 RNA 引物 ,在 正 链 3 - OH 上 延伸 ; 





束 11-7 E,coh 中 与 复制 有 关 的 基因 


产物 
DnaA 52kDa 单 体 
DuaB 330kDa 六 聚 体 
DnaC 29kDa 单 休 
i 蛋白 66kDa 三 聚 体 
引发 酶 60 - &Da 单 体 
IRNA*® 18bp 
DNA pol 由 ,130kDa 亚 基 
DNA pol 四 7,52kDa 亚 基 
DNA pal 芽 r.71kDa 亚 基 
DNA pol 四 e.27.5kDa 亚 基 
DNA pol 四 8B.40.5kDae 亚 基 
连接 酶 ,75kDa 单 体 
$SB,76kDa 四 京 体 
n'82kDa 单 体 
nm23.5kDa 单 体 
n24kDa 单 体 
解 旋 降 66kDa 单 体 


功能 

20 -40 单 体 结合 到 onC 的 9bp 和 13bp 的 重复 序列 上 
解 旋 酶 (5' 一 3 ,参与 前 引发 ,分 离 双 链 , 在 单 链 上 用 于 水 解 ATP ,提供 能 量 
大 个 音 体 ,分 别 结合 于 DnaB 的 六 聚 体 上 ,组 成 引发 体 
参与 前 引发 ,(1 ~- 2 分 子 )/ 每 个 复制 又 

起 始 冈 崎 片段 ,合成 RNA 

不 知 

DNA 束 合 和 校对 

不 知 

与 模板 结合 ,在 蛋白 水 解 酶 作用 下 产生 7 亚 基 

3' 一 5' 校 对 功能 

链 的 延伸 

封闭 冈 崎 片段 之 间 的 裂隙 

单 链 结合 蛋白 ,使 其 保持 稳定 ,防止 形成 双 链 

位 点 识别 , 解 旋 酶 (3'-*5')( 一 个 分 子 /复制 叉 ) 取 代 SSB 
参与 前 引发 

参与 前 引发 

ATP 依 赖 性 解 旋 酶 ,复制 叉 的 移动 
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时 只 有 一 个 复制 叉 。6 复制 一 般 都 有 两 个 复制 
义 。@ 形 成 多 联 体 (concatemer ) 5’ 游离 的 部 分 
经 半 保 留 复制 形成 双 链 ,并 含有 多 个 基因 组 ， 
串联 在 一 起 称 为 多 联 体 .X 的 增殖 接合 ,以 及 
真 核 生物 DNA 的 扩 增 都 是 以 这 种 形式 。 
参与 滚 环 复制 的 除 A 蛋白 和 SSB 以 外 ， 
还 有 Rep( 解 旋 )、DNA pol 上 、DNA pol 工 、 
RNA pol、 连 接 酶 等 ,形成 复制 体 (图 11 - 34)， 
催化 连续 复制 和 半 不 连续 复制 。 成 环 滚 环 复 
制 (looped rolling circle replication) 基 本 上 和 滚 


图 11-33 BX174 液 环 复制 起 始 区 。 负 直 由 放 
DNA 模 板 
环 复制 的 过 程 相似 , 所 不 同 的 是 5' 端 游 


离 部 分 ,不 再 复制 而 单独 形成 环 , 每 环 含 


一 个 基因 组 。@X174 滚 环 复制 的 起 始 区 aap 
含 30 nt 的 保守 顺序 ,构成 了 A 蛋白 的 识 
别 位 点 、 结 合 位 点 和 A -TT 丰富 区 (图 《 ) 
11 - 33)。A 蛋白 由 BX174 自己 编码 , 在 SP 


第 一 阶段 复制 完 以 后 转录 翻译 而 产生 ， 
也 是 复制 体系 唯一 由 BX174 本 身 编 码 的 
和 蛋白， 其 余 的 蛋白 都 由 E.coli 编码 。A 识 
别 Or 的 特殊 顺序 后 ， 诱 导 了 A -TT 丰富 
区 的 解 链 ， 并 在 (+) 链 的 第 
4305 ~ 4306nt 之 间 切 断 磷酸 二 酯 键 ， 产 
生 3 -OH 和 5 -P，A 和 蛋白 的 Tye 的 - 
OH 与 5 端的 nt(A) 形 成 磷酸 脂 链 ， 结 合 
于 其 上 。 这 个 反应 要 求 DNA 呈 负 超 螺旋 
状态 。 这 样 A 蛋白 能 结合 在 含 10 个 nt 
的 单 链 片段 上， 在 其 一 端 切 开 (+) 
链 ， 产生 裂缝 。 也 就 是 说 负 超 螺旋 为 A 
蛋白 提供 单 链 结合 位 点 是 十 分 必要 的 。 te 
F 因子 的 转移 是 在 onT 位 点 起 始 崎 片段 的 
的 。 它 位 于 起 始 区 的 一 端 (图 型 











11 -36) ，TraY 和 Tral 在 oiT 的 一 条 ” ssB、 wi 
链 上 切 一 缺口 ， 然 后 这 些 蛋 白 作 为 一 

个 大 的 复合 体 结合 到 DNA 上 ， 导 到 -a el 
200bp DNA 的 解 链 。TraY/Tral 多 体 沿 SAI 移 。 片 有 


着 DNA 从 5' 端 移动 ， 以 每 秒 1200bp 的 
速度 解 旋 ， 11 - 36 表 明 9 游离 端 被 图 11 - 34 滚 环 复 制 的 复制 体 模型 。 
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线 状 单 链 尾巴 


环 状 双 链 模板 





图 11-35 党 环 复制 的 电镜 照片 。 滚 环 是 以 一 种 带 有 线 状 尾巴 的 环 存在 的 。 
( 转 引 自 B.Lewin: Genes Yl,1997,Fig.14- 17) 


导入 受 体 菌 中 ， 在 受 体 菌 中 合成 此 单 链 的 互补 链 ， 是 细菌 呈 F'* 状 态 。 供 体 中 余下 
的 一 条 环 状 单 链 也 必须 互补 合成 为 双 链 。 若 此 发 生 在 DNA 转移 的 过 程 中 ，F 质粒 
的 状态 将 类 似 于 滚 环 复制 。 不 产生 延伸 单 链 区 (图 11 - 36) 。 通 常 接合 状态 的 
DNA 像 是 一 个 滚 环 ， 然 而 转移 链 被 滚 环 机 制 所 取代 ， 这 样 的 复制 不 需 提供 能 量 ， 

而 单 链 的 转移 是 DNA 的 自由 合成 。 我 们 还 不 清楚 这 样 一 个 特点 ， 当 滚 环 复 制 时 ， 

只 有 一 个 单位 长 度 的 F 因子 转移 到 受 体 细菌 中 。 


二 、 线 状 DNA 的 复制 


线 状 DNA 的 复制 的 起 始 有 二 种 类 型 , 一 种 是 从 中 间 起 始 , 如 T7, 另 一 种 是 从 末端 
起 始 ,如 腺 病毒 。 线 性 复制 有 个 发 人 深思 的 问题 :已 知 所 有 的 京 合 酶 都 是 从 5 一 3 方向 
合成 ， 而 且 必 需 在 3 - OH 上 延伸 ， 自 己 本 身 不 能 起 始 ， 那 么 线性 复制 中 的 从 末端 起 
始 , 其 引物 从 何 而 来 ? 


1. 双 链 线 状 DNA 的 复制 起 始 


(1)T7 噬菌体 的 复制 起 始 

T7 是 线 状 DNA 哈 菌 体 ,整个 基因 组 有 39, 936 bp, 在 标明 的 41 个 基因 中 (图 11 - 
37) ,已 鉴定 了 34 个 基因 的 产物 ,确定 了 26 个 基因 的 功能 。 

T7 的 复制 起 始 区 (图 11- 38) 位 于 1~ 1.1 之 间 , 在 PH 处 。 在 基因 组 的 近 左 端 约 
17% 处 ,有 长 167 bp 的 区 域 ,其 中 包括 两 个 长 23 bp 的 启动 子 ,序列 不 完全 相同 ,但 同 
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F' 供 体 和 F 受 体 接 合 


TraYil 在 oriT 处 切 一 切 避 
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TraY/l 多 体 在 环 上 移动 ， DNA 解 链 
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供 体 的 缺口 被 封闭 受 体 中 的 DNA 成 环 


图 11-36 上 因子 DNA 的 转移 ，( 仿 B.Lewin: Genes 代 ,1997, Fig.14- 22) 
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图 11-37 17 噬菌体 的 遗传 用 谱 。 起 动 子 :P 工 ,1 , 葵 , 终 止 子 : 


184bp 
23bp 52bp 23bp 6ibp 
5' 基因 | Hl1lA [JB' A-T 丰 富 区 基因 1.1 3 





TTATGCTGACGTGATATC | TTATGCTGAGTOATAT 


RNase 加 
歼 切 位 点 


图 11-38 17 噬菌体 复制 起 始 区 的 结构 。 


源 性 很 高 。 另 外 还 邻接 一 个 长 61 bp 的 A-T 丰 富 区 ,在 两 个 启动 子 之 间 有 一 RNase 由 
的 切 点 ;在 A- 下 丰富 区 中 有 7 个 短 的 回 文 序列 TTAA。 

T7 复制 所 涉及 的 酶 和 蛋白 如 表 11 -8 所 示 。 复 制 时 中 1.1 A 和 中 1.1 8 两 个 启动 
子 中 任 一 个 起 动 都 可 以 起 到 转录 激活 的 作用 , 在 邻接 的 A- 丰富 区 打开 双 链 。 并 为 
前 导 链 的 合成 提供 了 引物 。 在 A-T 丰 富 区 DNA pol 利用 RNA 3'- 0H 为 起 点 继续 合 
成 DNA 前 导 链 。A -T 区 形成 开放 复合 体 后 ,基因 4 58kDa 的 产物 就 结合 在 一 条 单 链 
上 ,水 解 三 磷酸 核 苷 ,为 复制 提供 能 量 ,并 起 到 解 旋 酶 活性 , 沿 5$-~>3 方 向 解 开 双 链 。 在 A - 
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表 11-8 17 DNA 合成 所 需 的 醇和 蛋白 





酶 基因 结构 和 功能 
RNA pol 了 98.1kDsa 单 链 , 可 能 全 成 引物 
DNA pol 5 84kDa,ssDNA3' 一 5' 外 切 活性 ,有 聚合 醉 活 性 ,组 成 DNA pol 亚 基 
trid 宿主 基因 合成 12kDa, 硫 氧 还 蛋白 (thioredoxin) ,pol 亚 基 
解 旋 酶 4 58kDa 的 产物 
二 了 辜 酸 栈 酵 4 58kDa 的 产物 
引发 酶 4 66kDa 的 产物 ,识别 5$'GGGTC3' 或 $'TGGTC3* 
SSB 2.5 单 链 结合 蛋白 
内 切 酶 了 降解 宿主 DNA 用 于 合 
5' 外 切 酶 6 同上 
连接 酶 了 .了 封闭 缺 上 


T 丰富 区 遇 到 5$' TGGTC 3' 时 , 激发 引发 酶 活性 , 合成 短片 段 pppACCC 或 pppACCA 的 
RNA 作为 后 滞 链 的 引物 。 

(2) 腺 病毒 复制 的 起 始 

线性 双 链 DNA 的 复制 有 的 是 从 一 端 开始 的 , 像 这 种 情况 引物 如 何 提供 呢 , 这 是 一 
个 十 分 有 趣 的 问题 , 现 已 分 离 了 一 些 与 末端 起 始 复制 有 关 的 蛋白 。 研 究 得 较 清楚 的 是 
腺 病毒 (adenovims)，$29 DNAs 和 消 骨灰 质 病 毒 (poliovims), 现 以 腺 病毒 为 例 来 介绍 
DNA 末端 起 始 复制 。 

腺 病毒 全 长 35937 bp， 是 一 种 较 大 的 线性 dspDNA， 两 端 各 有 反 向 重复 序列 103 ~ 
162 bp ,两 末端 各 有 50 bp 为 复制 起 点 。 其 复制 是 以 单 链 置 换 (strand displacement) 的 机 
制 来 解释 的 .这 样 的 起 始 也 可 以 发 生 在 另 一 端 。 新 链 的 合成 开始 于 一 端 ,取代 了 同 源 非 
模板 链 。 当 复制 又 到 达 分 子 另 一 末端 时 ,被 置换 链 释放 出 来 。 形 成 一 条 游离 的 单 链 。 它 
的 复制 是 独立 完成 的 ,首先 是 通过 两 端的 反 向 重复 序列 相互 配对 ,形成 一 个 大 的 蔡 环 ， 
或 叫 平 锅 形 结构 (图 11 - 39)。 

有 些 病 毒 被 发 现 有 一 种 蛋白 附着 在 两 端的 5” 端 。 在 腺 病毒 中 是 由 55kDa 的 蛋白 
以 磷酸 二 酯 键 的 形式 连接 在 成 熟 病毒 DNA 上 (图 11 - 40)。 在 $29 中 也 是 如 此 。 在 单 
链 RNA 的 峭 伐 灰质 炎 病 毒 中 是 仅 有 22aa 的 VPg 蛋白 连接 在 5'Tyr 端的 羟基 上 。 各 种 
类 似 机 制 的 附着 蛋白 都 是 由 病毒 编码 的 ,并 在 附 著 中 发 挥 重 要 作用 。 在 腺 病毒 DNA 的 
复制 链 上 的 蛋白 是 80kDa, 称 为 末端 蛋白 (TP) , 它 比 附 着 在 成 熟 DNA 上 的 要 大 。 这 种 
8QkDa 蛋白 实际 上 是 起 始 复制 的 特异 蛋白 。 但 在 成 熟 的 病毒 中 , 它 被 切 成 较 小 的 蛋白 
保留 在 病毒 中 。 

在 腺 病毒 感染 细胞 的 抽 提 物 中 ,80k 的 腺 病毒 蛋白 能 共 价 连接 dCTP。 这 个 蛋白 和 
另 一 蛋白 一 一 140kDa DNA 聚合 酶 紧密 连接 (图 11 - 41)。80kDa 的 蛋白 和 DNA 聚合 酶 
形成 一 个 复合 物 。8Qk 末端 蛋白 丝氨酸 残 基 连 接 的 胞 苷 酸 处 在 腺 病毒 DNA 的 末端 ,其 
游离 的 3'- OH 为 DNA pol 延伸 反应 提供 引物 。 产 生 了 从 CTP 起 始 的 新 链 。 在 $29 的 
复制 中 可 能 存在 同样 的 情况 。 整 个 的 反应 系列 是 协调 的 。80kDa 蛋白 对 dCTP 的 连接 是 
由 腺 病毒 DNA 上 的 DNA pol 来 承担 的 ， 此 表明 连接 反应 和 合成 Nt - Nt 链 的 方法 相 
同 。80kDa 结合 在 距 DNA 末端 9 和 18bp 之 间 的 区 域 ,此 “核心 顺序 "在 宿主 的 核 DNA 中 
也 有 所 发 现 。 相 邻 的 17 和 48bp 之 间 的 区 域 是 宿主 蛋白 核 因子 1 结合 所 需 的 位 置 , 核 因 





DNA 的 复制 


一 ”一 :xz 


此 
党 
里 
之 
> 


林 映 反 向 重复 
师 序 配对 ， 形 
成 双 链 


以 单 链 为 模 极 a 
的 合成 3 


人 a 


图 11-39 腺 病毒 DNA 复制 的 单 链 取代 模型 。{ 仿 B.Lewin; Genes 区 ,1997,Fig.14- 13) 


子 【 也 是 复制 起 始 所 必需 。 起 始 复合 物 可 
能 在 9~ 48 bp 之 间 的 位 置 ， 离 DNA 的 实 
际 末 端 有 一 定 的 距离 。 由 复制 产生 的 这 一 
结构 依赖 于 模板 和 复制 又 之 间 的 关系 。 无 
论 是 环 状 的 模板 〈 滚 环 复制 ) 还 是 线 状 模 
板 , 无论 在 合成 中 复制 叉 占 有 两 条 链 还 是 
一 条 链 ,这 种 结构 是 一 个 重要 的 特点 。 


2, 单 链 线 状 病毒 的 复制 


哮 齿 动物 中 的 一 种 病毒 叫 微小 病毒 
(parvovims)， 它 的 基因 组 是 一 条 单 链 线 状 
DNA， 一 个 很 有 趣 的 问题 就 是 这 种 单 链 线 
状 DNA 的 复制 如 何 起 始 ?引物 如 何 提供 ? 

微小 病毒 一 般 含 4800bp, 仅 编码 三 个 
蛋白 , 具有 重 秋 基因。 这 三 种 蛋白 都 是 用 
来 建造 外 壳 蛋 白 的 , 转录 和 复制 所 需 的 蛋 


划 白 一 DNA 连接 | 
ee BO 


OP -0 
| 


CH 


线 病 毒 DNA 


白 和 酶 系统 都 是 利用 宿主 的 , 因此 与 宿主 图 11-4 和 0 线 病毒 DNA 和 5 和 kDa 蛋白 的 丝 氮 酸 连 接 。 


DNA 同步 复制 ,但 复制 的 模式 十 分 特殊 。 


{ 仿 B,Lewin: Genes WI,1997,Fig.14- 14) 
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图 11- 41 线 病毒 末端 恒 白 结合 在 DNA 的 5' 端 并 提供 一 个 C- OH, 作为 新 合成 DNA 的 引物 。 
( 仿 B.Lewin; Genes 可 ,1997,Fig,14~ 15) 


微小 蛋白 单 链 DNA 的 两 端 具有 不 同 的 反 向 重复 顺序 (图 11 - 42 1), 可 以 形成 发 
夹 结构 ,其 中 一 端 具有 3' ~ OH 末端 ,为 复制 提供 了 “引物 ”。DNA pol 就 以 单 链 为 模板 ， 
在 3'-0OH 起 始 合成 ， 不 断 延 伸 ， 复 制 完成 后 ， 形 成 了 一 个 完整 的 双 链 发 夹 结构 (图 
li - 42 开 )。 然 后 再 在 模板 链 3' 端 反 向 重复 连接 处 切 开 单 链 (图 11 - 42 了 以 箭头 所 
示 ) ,再 从 切 开 的 3 - OH 延伸 ,形成 了 完整 的 线性 双 链 分 子 (图 11 - 42 亚 )。 这 种 双 链 
线性 分 子 的 两 端 再 形成 发 夹 结构 ,为 下 一 轮 复 制 提供 了 “引物 ”。 这 样 双 链 都 可 作为 模 - 
板 进 行 复制 ,也 可 只 用 其 中 一 条 作为 模板 。 


三 、 复 制 的 终止 


复制 的 终止 主要 涉及 两 个 问题 ， 一 是 环 状 DNA 的 复制 终止 位 点 有 没有 特殊 的 结 
构 , 它 是 如 何 终止 的 ?二 是 在 半 保 留 复制 中 的 后 洁 链 中 ,最初 的 冈 崎 片段 上 的 引物 要 被 
切除 , 这 样 会 形成 一 个 空缺 , 在 环 状 DNA 复制 中 可 由 与 其 相 邻 的 前 导 链 提供 3’- 0H， 
由 pol I 合成 短片 段 DNA 来 填补 这 个 空缺 ,而 像 人 7 这样 从 中 间 开 始 复 制 的 线 状 DNA 
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图 11- 42 微小 病毒 DNA 的 复制 。( 仿 D. Freifelder: Molecular Biology ,1983,Fig.21- 33) 


1. 环 状 DNA 复制 的 终止 


对 细菌 环 状 染色 体 来 说 , 两 个 复制 又 反 向 而 行 , 在 终止 位 置 相遇 。 它 们 怎样 相遇 
呢 ? 是 相互 碰撞 ,还 是 有 一 个 特殊 的 终止 位 置 呢 ? E.coli 的 两 个 复制 叉 是 要 穿越 相遇 处 
彼此 交叉 一 直到 达 特 殊 的 终止 位 点 (图 11 - 43)。E. cloi 的 终止 顺序 是 很 有 特色 的 。 人 
们 现在 已 经 知道 复制 又 通常 会 相遇 的 ,但 也 会 随 着 染色 体 进行 到 半途 中 停 下 来 。 现 已 
发 现 有 两 个 终止 区 域 (ier D, 4 和 ter C, 8), 位 于 相遇 点 的 另 一 侧 100kb 处 。 每 一 终止 
序列 对 某 一 方向 移动 的 复制 又 来 说 是 特异 的 。 按 这 种 排列 使 得 每 个 复制 又 要 想到 达 它 
本 身 所 敏感 的 终点 就 必须 穿越 另 一 个 复制 又 的 终点 。 这 种 排列 形成 一 种 “复制 又 陷 


阱 "; 若 由 于 某 种 原因 一 个 复制 叉 移动 被 延误 了 ,那么 就 不 能 在 “ 老 地 方 " 会面 了 ,移动 


较 快 的 那个 复制 丸 将 会 “ 陷 " 在 ter 区 ,等 待 另 一 个 复制 叉 的 到 来 。 

ier 顺序 有 一 个 23bp 的 区 域 , 在 体外 可 导致 复制 的 终止 ,但 其 功能 显示 了 一 定 的 方 
向 性 。 与 此 相同 的 顺序 在 一 些 质粒 中 也 有 发 现 。 在 一 般 情况 下 复制 终止 是 发 生 在 靠近 ter 
保守 序列 处 ， 现 在 还 需 进 一 步 弄 清楚 ter 序列 和 复制 实际 停止 位 点 之 间 的 关系 。 终止 需 
要 ins 基因 的 产物 , ms 基因 编码 的 蛋白 能 识别 ter 保守 顺序 ,并 阻止 复制 又 继续 前 进 。 

有 的 环 状 染色 体 并 没有 特定 的 终止 位 点 ,如 星 菌 体 就 是 通过 简单 的 碰 檀 而 终止 
的 。 人 们 研究 了 DNA 大 量 缺失 的 和 突变 株 ,缺失 片段 并 不 一 定 在 复制 起 点 的 对 面 , 若 
ori 对 面 有 终止 位 点 的 话 , 这 个 终止 位 点 无 论 缺 失 在 其 他 什么 地 方 , 都 会 使 终止 位 点 发 
生 偏 离 , 一 侧 离 or 较 近 , 另 一 侧 离 ori 较 远 。 但 据 观 察 这 些 突变 株 的 两 个 复制 叉 依然 
双向 对 称 移 动 , 终止 于 ori 的 对 方 , 可 见 并 不 存在 特定 的 终止 位 点 。 
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11-43 上 .ooli 的 复制 终止 位 点 。( 转 引 自 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.14-7} 


2. 线 状 DNA 分 子 的 复制 终止 


按 半 保留 复制 的 双 链 DNA 理论 说 ， 当 5' 端 引 物 被 切除 后 ， 因 没有 3' -~ OH 的 存 
在 ,所 以 无 法 将 缺少 的 一 段 补 起 来 {图 11 - 44a) , 这 样 一 来 ,新 合成 的 链 会 逐步 减 短 。 
但 实际 上 T? 哄 菌 体 双 链 的 DNA 长 度 是 恒定 的 , 否则 便 不 能 存活 ,那么 T7 采用 了 什么 
策略 解决 这 一 问题 呢 ?1972 年 ].D.Watson 提出 了 串联 体 (concaterer) 假 说 ,解决 这 一 难 
题 。 由 于 在 T7 侵 染 的 细菌 中 确实 分 离 到 了 T7 的 串联 体 ， 因 此 这 一 模型 也 得 到 了 承 
认 。 惠 联 体 模 型 如 图 11 - 44b 所 示 : 两 个 5 有 空缺 的 分 子 通 过 3 端 西 出 的 重复 序列 ， 
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图 11- 44(a) 线 状 DNA 复制 时 5 端 可 能 形成 空 献 。 图 11-44(b)  T7 线 状 DNA 复制 终止 的 模型 。 
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互补 配对 。 然 后 DNA 聚合 酶 工 从 3” 端 延伸 补 起 这 个 空缺 , 留 下 最 后 的 裂缝 由 连接 酶 
封闭 产生 了 一 个 大 分 子 串联 体 。 再 由 限制 酶 在 连接 处 交叉 切割 ,产生 3 四 端 , 由 DNA 
多 聚 蓝 工 在 3 - OH 上 延伸 填 满 新 的 空缺 ,产生 两 条 完整 的 双 链 。 


第 六 节 复制 的 过 程 


前 面 已 前 明 任何 一 种 DNA 聚合 酶 合成 方向 都 是 从 5' 向 3 方向 延伸 , 而 DNA 模板 
链 是 反 向 平行 的 双 链 ， 这 样 在 一 条 链 上 ，DNA 合成 方向 和 复制 移动 方向 相同 (前 导 
链 ), 而 在 男 一 条 模板 上 却 是 相反 的 (后 滞 链 )。 那 么 在 复制 又 中 新 链 是 如 何 合成 的 呢 ? 
1968 年 风 崎 (Okazaki) 及 其 同事 进行 了 一 系列 实验 ,回答 了 这 一 问题 。 

他 们 做 了 两 组 实验 {图 11 - 45)， 一 -组 是 脉冲 标记 实验 (pulse - labeling experi- 
ment)。 以 二 ,oo 为 材料 ,在 培养 时 ,培养 基 中 加 入 同位 素 [H] 标 记 的 dTIP, 经 30 秒 后 ， 
DNA 刚 开始 复制 , 分 离 DNA, 然后 在 碱 中 沉淀 , 变性 , 让 新 合成 的 单 链 和 模板 链 分 开 ， 
再 用 CsCl 密度 梯度 离心 , 以 沉降 的 快慢 来 确定 片段 的 大 小 , 再 检测 放射 标记 , 结果 表 
明 被 HL 标记 的 片段 ， 也 就 是 新 合成 的 片段 ,沉降 系数 为 208 左右 ， 即 都 是 长 1000~ 
2000nt 的 DNA 片段 ,而 亲本 链 要 比 它 大 20~ 5$0 倍 ;第 二 组 实验 是 脉冲 追逐 实验 。 目 的 
是 检测 早期 合成 的 DNA 片段 以 后 的 命运 又 是 如 何 的 ? 是 依然 如 旧 的 短片 段 ,还 是 连接 
成 了 长 片段 。 这 个 实验 是 先进 行 标记 培养 30 秒 , 以 后 除去 同位 素 继 续 培 养 几 分 钟 , 再 
分 离 DNA 在 碱 中 沉降 , 检测 结果 。 先 合成 的 ( 带 标记 ) 的 DNA 不 再 是 短片 段 , 而 和 总 
DNA 的 情况 相似 , 沉降 系数 为 705 ~ 120S 较 长 的 片段 , 这 意味 着 刚 开 始 合成 的 片段 都 
是 短片 段 , 以 后 再 连接 成 长 片段 , 人们 就 把 最 初 合成 的 短片 段 称 为 网 崎 片段 {Okazaki 
{ragment) 。 

由 于 这 个 实验 的 结果 使 得 人 们 普 记 认为 :无 论 是 前 导 链 还 是 后 洁 链 都 是 先 合成 小 
片段 ,然后 在 连 成 大 片段 , 称 为 “不 连续 复制 "(discontinuous replication)。 然 而 由 模型 预 
测 应 该 只 有 一 半 放 射 标记 存在 于 小 片段 中 , 但 实验 的 结果 却 全 部 是 小 片段 DNA, 为 什 
么 从 前 导 链 模板 的 3 - 08 端 延伸 会 不 连续 合成 呢 ? 人 们 在 思考 这 个 问题 。1978 年 
Olivera 提出 了 半 不 连续 (semidiscontinuous) 复制 模型 ， 也 就 是 说 前 导 链 上 的 合成 是 连续 
的 ， 只 有 后 滞 链 上 的 合成 才 是 不 连续 的 。 现 在 已 经 弄 清 原来 是 由 于 细胞 内 都 存在 有 
drTP 和 dUTP, 而 DNApol 耻 却 并 不 能 区 分 它们 ,因此 也 会 将 dUTP 加 入 到 DNA 中 ,形成 
A :了 对 。 那 么 在 DNA 中 为 什么 没有 U 的 存在 呢 ? 这 是 因为 E.coli 细胞 里 有 双重 “ 保 
险 ”" ,防止 了 U 的 “混入 ”。 第 一 道 关 是 细胞 里 的 dUTPase, 它 能 使 dUTP 变 成 dD0MP, dUMP 
是 不 能 作为 DNA 合成 的 底 物 ,这 样 它 就 不 再 能 加 入 DNA 中 。 但 总 还 有 些 漏网 之 * 鱼 ， 
它们 还 是 逃 过 了 此 关 , 混 人 DNA 中 , 这 就 靠 第 二 道 关 来 清除 “异己 ”, 这 道 关 的 主角 是 
尿 啼 啶 N- 糖 薄 酶 (uracil N-glycosylase), 它 可 以 切断 混合 尿 昔 的 糖苷 键 , 形成 无 Pu 和 
无 Py 位 点 (apurinic or apyrimidinic ,AP) ,再 由 AP 内 切 酶 在 AP 位 点 切 出 一 个 缺口 , 进 一 
步 进 行 切除 收复 ( 见 第 21 章 ) (图 11 - 46)。 在 细胞 内 尿 喀 啶 N - 糖苷 酶 作用 较 快 , 而 
AP 酶 作用 较 慢 ， 在 新 链 合 成 之 初 约 1200bp 就 有 可 能 挫 进 一 个 U， 但 很 快 就 被 尿 喀 院 
N - 糖苷 酶 切断 糖 昔 键 , 在 AP 酶 未 作用 前 在 脉冲 标记 实验 中 就 提取 了 DNA, 用 NaOH 
沉淀 时 ,AP 位 点 易 断 裂 , 所 以 前 导 链 也 成 了 小 片段 。 以 下 实验 证 实 了 这 个 解释 : 
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(1 在 du -突变 体 (dUTPase 缺失 ) 中 闪 崎 片 
段 比 在 du* 中 为 短 , 这 是 因为 U 摊 入 机 会 增 
加 ; 

(2) 在 ung-( 尿 喀 啶 N -糖苷 酶 缺失 ) 突 
变 体 中 ， 新 合成 的 DNA 约 有 一 半 由 片段 组 
成 。 这 是 因为 尿 喀 啶 N - 糖苷 酶 缺失 ,不 会 切 
除 U 的 糖苷 键 ,也 就 不 会 出 现 AP 位 点 ,所 以 
碱 沉淀 时 不 易 断 烈 ， 从 而 保持 了 半 不 连续 的 
原貌 。 
图 11-45 脉冲 标记 和 脉冲 追踪 。( 仿 D. Freifelder: 
Molecular 和 (3) 在 du"，ung” 双 突 变 体 中 , 结果 和 
实验 (2) 相 同 ,更 进一步 证 实 了 此 推测 。 





尿 晤 将 一 rrTT 一 THT mA4 -rr 
GACTT N- 糖 基 GACTT AP GACTT pol 1 GACTT 


CUGAA 化 酶 。 CDDGAA 内 切 降 COGAA 
-上 Li | 1 二 LLLL 


AP fs 


图 1-46 在 DNA 合成 中 1 的 切除 和 修复 。 


二 、DNA 聚合 反应 的 特征 


(1) DNA 的 聚合 反应 是 以 dNTP 为 底 物 , 以 带 有 引物 的 DNA 为 模板 , 按 碱 基 互 补 
配对 的 原则 在 3' - OH 上 加 一 个 dNTP; 

(2) 需 二 价 正 离 子 如 Mg ， 由 引物 提供 的 3 - OH 作 亲 核 进攻 形成 磷酸 二 酯 刍 
(图 11- 47,48); 

(3) 链 沿 5 一 3' 方 向 延长 ; 

(4) 碱 基 互补 配对 , 若 错 配 则 被 先 切除 掉 ; 

(5) 反应 具有 进行 性 (processivity) ,DNA pol 从 DNA 上 解 离 下 来 前 可 催化 多 次 反应 。 


三 、 链 的 延伸 


在 E,coli 的 复制 又 中 ,由 拓扑 异 构 酶 解 螺旋 ,并 使 解 旋 产 生 的 正 超 恢复 成 负 超 ,由 
解 旋 酶 切 开 氢 键 , 打开 双 链 (图 11 - 49) ,然后 SSB 蛋白 结合 在 单 链 上 , 使 其 稳定 , 暂 不 
复 性 。 复 制 叉 上 两 条 单 链 分 别 为 模板 ,以 $' 一 3' 方 向 合成 新 链 , 链 的 合成 方向 和 复制 又 
移动 方向 相同 的 是 前 导 链 (leading strand) ,相反 的 是 后 滞 链 (图 11 - 49, 50) 。 前 导 链 由 
DNA pol 正在 最 初 的 RNA 引物 的 3' - OH 一 直 连 续 延 伸 , 直到 完成 。 而 在 后 滞 链 上 合 
成 甚 为 复杂 。 由 PriA,B,C，DnaB,C，DnaT 及 引发 酶 结合 形成 引发 体 ,合成 2- 5nt 的 引 
物 RNA,DNA pol 下 在 引物 RNA ~ 3'- OH 上 加 入 dNTP 合成 1~ 2kb 的 网 崎 片段 , 然后 
由 DNA pol I 用 5' 一 3' 外 切 酶 活性 切除 引物 ， 再 从 冈 贿 片 段 的 3' 端 合成 短片 段 DNA， 
填补 空缺 , 相 邻 两 片段 之 间 的 缺 刻 由 连接 酶 封闭 ,完成 半 不 连续 复制 (图 11 - 51) 。 
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DNA < 
OH| On on + OO 


的 


11 -47 DNA 的 误 合 反应 。( 转 引 自 Russell,P.]. :Genetics, 31d ed.1992,Fig. 11 ~ 3b) 





图 11-48 ”DNA 聚合 酶 健 化 贬 的 延伸 。{ 转 引 自 Griffithe ,J.F.et al: An Intiroduction to 
Genetic Anelysia, Sth ed ,1993, Fig. li ~ 26) 


四 、 复 制 体 和 回环 模型 


在 复制 中 按理 前 导 链 上 DNA pol 亚 的 移动 方向 和 复制 又 移动 方向 相同 , 而 在 后 
滞 链 上 其 移动 方向 相反 , 也 形成 了 一 个 矛盾 。 后 来 人 们 发 现 ; @ 每 一 个 复制 又 含有 特 
别 大 的 多 聚 体 全 复合 体 ( 见 图 11 - 52) , 它 是 一 个 不 对 称 的 二 聚 体 , 可 能 同时 催化 两 条 
链 。@ 在 电镜 下 观 家 到 双 螺 旋 DNA 聚合 酶 a 也 同样 具有 两 个 活性 部 位 ,推测 双 螺旋 复 
制 也 是 同时 复制 的 。 

所 谓 复制 体 (replisome) 是 由 解 旋 酶 、 引 发 酶 和 DNA pol 四 全 酶 组 成 的 复合 体 ， 
DNA 合成 时 , 沿 着 复制 叉 的 方向 移动 。 后 滞 链 模板 形成 了 一 个 回环 ,使 环 中 RNA 引物 
和 冈 崎 片段 的 合成 方向 与 前 导 链 一 致 , 以 适应 双 链 在 同一 复制 体 上 进行 复制 , 此 模型 
称 回环 模型 (图 11 - 52)。 这 一 模型 有 以 下 特点 
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图 11-49 DNA 复制 丸 。(A.Komberg and T.A.Baker:DNA Replication, 1992.2nd ed.) 
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前 导 链 的 连续 复制 | 后 滑 链 半 不 连续 复制 


图 11-50 DNA 的 双向 复制 。( 仿 Russel,P.J, :Genetics, 3rd 6d,1992,Fig. 11- 6) 
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图 11- 52 后 沾 链 的 模板 成 环 使 作为 二 聚 体 的 DNA pol 攻 在 复制 又 上 能 同时 合成 两 条 子 链 。( 转 引 自 Griffiths A.J.F.et al.: 
An Introduction to Genetic Analysis, 5th ed .1993,Fig， 11— 34) 


(1) 聚合 酶 和 引发 体 联系 在 一 起 可 以 协调 它们 的 作用 ; 

(2) 复制 体 中 的 DNA pol 轩 是 二 素 体 ; 

(3) 后 滞 链 是 形成 回环 复制 的 。 

根据 DNA pol 下 的 不 对 称 结构 ,人 们 进一步 推测 复制 叉 的 结构 。 两 个 催化 核心 分 
别 和 DNA 的 两 条 模板 链 结合 ， 全 酶 沿 着 前 导 链 模板 随 着 复制 又 的 移动 而 移动 , 而 后 滞 
链 模板 从 复制 体 上 “ 拉 出 "一 段 ,形成 一 个 环 。 DnaB 产生 了 解 链 点 , 并 沿 着 后 滞 链 以 
5' 一 3/ 方 向 移动 。 DnaB 与 DNA pol 的 一 个 亚 基 连 接 (可 能 后 滞 链 上 聚合 酶 的 * 亚 基 )。 
这 个 连接 的 作用 增加 了 DNA 的 合成 速度 。 在 缺乏 这 种 连接 时 ,PNA pol 跟着 解 旋 酶 以 
每 秒 约 35nt 的 速率 前 进 。 若 * 与 DnaB 连接 速率 将 增加 10 倍 。 前 导 链 的 合成 为 后 滞 链 
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的 合成 提供 了 一 个 单 链 的 环 。 当 解 旋 点 推进 时 这 个 环 变 得 更 大 。 冈 崎 片段 开始 合成 
后 ,后 滞 链 上 的 酶 核心 复合 体 将 单 链 模板 拉 向 B 亚 基 形成 的 “夹子 "。 在 后 湛 链 上 聚合 
酶 在 合成 一 个 冈 崎 片段 之 前 , 单 链 至 少 需 要 延伸 一 个 网 崎 片段 那么 长 。 

当 合 成 冈 崎 片段 时 为 什么 会 产生 环 呢 ? 当 pol 亚 全 酶 在 DNA 上 遇 到 一 个 裂口 时 
核心 复合 体 和 滑动 的 "夹子 "离开 ,然后 在 别 的 地 方 再 和 新 的 B 亚 基 结合 (图 11- 53)， 
表示 在 冈 崎 片段 末端 发 生 这 种 反应 。 当 核心 酶 合成 完 一 段 网 崎 片段 时 ,核心 复合 体 就 
会 和 模板 解 离 ,将 环 释放 出 来 , 另 一 个 (也 可 能 是 同一 个 ) 核 心 复合 体 再 和 一 个 B 夹子 
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图 上 -5 pol 田 核 心 栈 和 PB 夹子 在 冈 崎 片段 合成 后 解 识 , 然后 再 重新 装配 。( 转 引 自 B., Lewin: Cenes YH, 1997, 
Fig.15— 16} 
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结合 ,起 始 下 一 个 冈 崎 片段 的 合成 。 有 可 能 一 个 新 的 8“ 夹子 "已 存在 于 起 始 位 点 。 而 失 
去 了 核心 复合 体 的 8 夹子 "将 从 模板 上 解 离 下 来 ,然后 再 被 重新 使 用 。 


第 七 节 真 核 生 物 的 DNA 复制 


一 、 真 核 生 物 DNA 聚合 靖 及 有 关 蛋 白 


真 核 DNA 复制 有 关 的 酶 和 蛋白 如 表 11 - 9 所 示 。 真 核 的 聚合 酶 有 a、B、yY、8 和 
五 种 ( 表 11 - 10) ,根据 以 下 证 据 认 为 « 是 复制 的 主要 酶 类 。 


表 11-9 真 核 生物 五 种 DNA 聚合 本 





DNA 京 合 酶 a(l) S(O) e([) B y 
位 置 六 核 核 核 线粒体 
功能 后 带 链 的 合成 和 引发 前 导 链 的 合成 修复 修复 复制 
相对 活性 80% -59 2%~ 5% 
分 子 量 300k 170 ~ 230k 250k 40k 180 ~ 300k 
亚 基 催化 核心 (180k) 两 个 引物 酶 (60,50k) 催化 核心 (12Sk) 一 个 来 知 ”催化 核心 “催化 催化 

一 个 未 知 (25k) 需 PCNA(37k) 一 个 未 知 
3 外 著 - + + - + 
双 脱 氧 了 不 影响 不 影响 弦 抑制 抑制 
好 黄 肆 抑制 抑制 抑制 不 影响 。 ”不 影响 


摘自 B. Lewin: Gene Y ,1994 ,Table 19.3 


胡 11- 10 ” 真 核 复制 需要 的 醇和 和 蛋白 





蛋白 亚 基 功能 

DNA 聚合 酶 /3 引发 艇 4 后 滞 链 合成 

DNA 泰 合 能 8 2 前 导 链 合成 

PCNA 1 延伸 

复制 因子 〔 3 延伸 (ATP) 酶 

复制 因子 A 3 单 链 结合 

拓扑 异 构 酶 [和 0 维持 DNA 约 拓扑 结构 


摘自 B.Lewin; Gene V,1994,Table 19.4 


(1) 所 有 a 酶 的 抑制 剂 如 蚜 黄 素 (aphidicolin) 都 可 以 抑制 真 核 细 胞 的 DNA 复制 ,而 
By 的 抑制 剂 对 复制 的 影响 不 大 ; 

(2)a 酶 的 温度 敏感 突变 株 的 DNA 复制 也 是 温度 敏感 

(3) 用 微 注射 的 方法 将 a 酶 的 单 克 降 抗 体 注 和 细胞, 则 可 抑制 细胞 DNA 的 复制 ; 

(4)a 酶 的 活性 在 细胞 周期 中 会 不 断 变化 ,而 在 $ 期 其 活性 最 高 ,此 期 正 是 DNA 合 

成 的 时 期 。 

DNA pol a 是 作为 一 种 复合 体 存 在 ， 它 含有 180kDa 的 催化 亚 基 和 另 一 小 亚 基 相 
连 ,小 亚 基 含有 两 个 小 蛋白 ,具有 引发 酶 活性 ,以 上 两 种 活性 是 功能 偶 联 的 。 若 解 偶 联 
(产生 60k 和 50k 小 亚 基 ) 就 不 能 产生 有 酶 催化 活性 的 引物 酶 。 此 复合 体 在 后 沾 链 上 合 
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成 DNA{( 图 11- 有 4)。 





图 11- 54 真 核 DNA 的 复制 模型 。 


DNA pol 8$ 可 能 是 合成 前 导 链 的 。8 酶 由 两 个 亚 基 组 成 , 分 子 量 分 别 为 125kDa 和 
25kDa。 具 3' 一 5 外 切 槛 活性 的 聚合 酶 , 它 还 需要 一 种 附属 蛋白 , 分子 量 37kDa, 这 种 附 
属 蛋 白 可 以 增加 DNA pol 8 与 模板 /引物 的 相互 作用 ,促进 合成 poly dA/oligo dT 的 活 
性 。 现 已 知道 这 种 蛋白 是 分 裂 细 胞 核 抗 诛 ( proliferating cell nucleus antigen PCNA)。 下 
例 的 实验 证 实 附属 蛋白 就 是 PCNA。 

(1) 两 者 的 氨基 酸 顺序 相同 ; 

(2) 水 解 的 双向 电泳 图 谱 相同 ; 

(3) 都 可 促进 $ 酶 的 活性 ; 

(4) 都 可 在 体外 促进 SV40 的 复制 。 

另 一 实验 证 明 它 是 和 复制 有 关 的 蛋白 : 

(1) 用 荧光 标记 PCNA 的 抗体 , 分 析 3T3 培养 细胞 , Ci S 两 期 过 渡 时 核 中 可 以 看 

到 荧光 ,S 期 最 强 , 到 G, 期 荧光 又 消失 了 。 

(2) 用 双向 电泳 比较 分 裂 细 胞 和 静止 细胞 的 蛋白 质 成 分 ,结果 发 现 仅 分 裂 细 胞 中 

才 有 PCNA, 现 已 知 PCNA 是 周期 蛋白 (Cyelin) 中 的 一 种 , 其 反 义 RNA 可 以 抑 
制 培养 细胞 。 

(3) 在 SV40 体 外 复制 系统 中 PCNA 是 必需 的 一 种 蛋白 。 

(4) PCNA 能 促进 pol 5, 但 对 pol a 无 作用 ,可 见 其 是 8 酶 的 附属 蛋白 。 

DNApol a 与 8 有 很 多 不 同 之 处 ,归纳 起 来 有 以 下 几 点 : 

(1) pol 8 有 3' 一 5' 外 切 酶 活性; 

(2) 两 者 对 不 同 模 板 的 合成 效率 不 同 ,a 酶 在 合成 poly d(A -T) 时 活性 差 。 

(3) 分 子 量 不 同 ,a 的 催化 亚 基 为 165kDa,6 的 催化 亚 基 为 125kDa; 

(4) 纯化 两 种 酶 在 不 同 的 洗 脱 峰 中 ; 

(5) PCNA 对 a 醇 无 促进 作用 ; 

(6) 合成 poly dA /oligo dT 时 PCNA 的 存在 ,pol a 进行 性 短 ,pol 8 进行 性 大 。 

对 于 真 核 的 复制 ,1987 年 Miami 大 学 的 Downey 提出 了 一 个 模型 (图 11 - 55) 。 他 的 
依据 是 : 
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图 11~55 真 核 DNA 复制 的 模型 。 


(1) pol 5 进行 性 比 pol u 大 得 多 ,所 以 pol 人 合成 前 导 链 ,pol & 合成 后 灌 链 。 

(2) 在 PCNA 存在 是 pol 6 能 进行 链 的 替代 ,有 利于 打开 复制 又 ,而 a 酶 无 百代 能 
力 。 

(3) pol 8 不 具有 引发 酶 的 活性 ,pol a 常 和 引发 酶 结合 在 一 起 , 这 对 后 灌 链 中 形 
成 多 个 RNA 引物 是 适合 的 。 


二 、 核 小 体 的 全 保留 复制 


真 核 的 染色 体 和 原核 不 同 , 还 要 涉及 核 小 体 , DNA 进行 了 半 保 留 复制 , 那么 它 又 
怎样 和 组 蛋白 结合 形成 子 染色 体 ,现在 要 面临 以 下 风 个 问题 。 

在 不 久之 前 人 们 都 认为 核 小 体 是 全 保留 复制 的 ,实际 上 却 并 非 如 此 。 在 复制 时 亲 
代 DNA 链 必 定 要 分 离 ， 至少 30nm 的 纤 丝 的 结构 必然 要 破坏 掉 ， 甚至 10nm 的 纤 丝 也 
不 能 保全 。 人 们 都 很 想 知道 染色 质 的 结构 破坏 到 什么 程度 。 这 种 染色 质 结构 有 什么 可 
观察 到 的 差别 呢 ? 复制 的 过 程 是 短暂 的 ,这 给 分 析 复 制 区 的 结构 带 来 了 很 大 的 困难 。 
复制 又 的 结构 是 很 特殊 的 。 它 对 微 球 菌 核酸 酶 具有 抗 性 ， 可 被 降解 成 大 小 不 同 的 带 ， 
形成 核 小 体 DNA。 此 提示 在 DNA 复制 中 有 大 的 蛋白 复合 体 与 之 结合 。 复 制 后 核 小 体 或 
多 或 少 要 立即 重建 。 

染色 质 的 复制 并 不 因为 组 蛋白 的 游离 而 拖延 合成 的 时 间 。 一 旦 DNA 被 复制 核 小 
体 使 立即 在 两 条 子 链 上 迅速 形成 ,我 们 通过 电镜 照片 (图 11 - 56) 就 可 以 了 解 这 一 点 。 

组 蛋白 怎样 和 DNA 结合 立即 产生 核 小 体 这 是 一 个 多 年 来 令 人 迷惑 的 问题 。 组 蛋 
白 是 预先 形成 的 一 个 八 聚 体 围绕 在 DNA 的 周围 , 还 是 一 个 H32，H4 四 聚 体 作为 一 个 
核 与 DNA 先 结合 , 然后 再 加 入 H2A， H2B 二 束 体 呢 ? 受到 装配 颗粒 沉淀 的 限制 ,在 体 
外 的 自我 装配 是 一 个 很 慢 的 过 程 。 要 想 知 道 可 模仿 的 生理 条 件 是 很 困难 的 。 在 体外 装 
配 核 小 体 有 两 条 途径 ,如 图 11 - 57 所 示 。 

附属 蛋 名 涉及 到 帮助 组 蛋白 和 DNA 结合 。 在 非洲 爪 蟾 的 卵 中 发 现 了 这 种 蛋白 的 
候选 者 。 爪 蟾 卵 的 拍 提 物 能 介 导 组 蛋白 和 外 源 DNA 装配 成 核 小 体 。 此 卵 内 含有 两 种 蛋 


“281 * 


,282 ， 第 十 一 章 








区 人 
> 时 


2 A 
be CY 0 
A 


ty g 


图 上 -5 在 兴 色 质 的 复制 工 上 两 条 子 链 上 都 含有 核 小 体 。( 转 引 自 B. Lewin: Cenes W[,1997,Fig.27-25} 





八 豪 体 在 DNA 上 装配 先 结合 成 八 聚 体 





图 11-57 在 体外 DNA 既 可 以 直接 和 完整 的 组 重 白 八 聚 体 相互 作用 ,也 可 先 和 H3 - H4 两 个 四 聚 体 装配 , 然后 
再 和 R2A - H2B 装配 。( 仿 B.Lewin: Genes ,1997,Fig.27 -26) 


白 可 结合 组 蛋白 。 核 质 蛋 白 (nucleoplaamin) 结 合 H2A 和 H2B,N1 蛋白 结合 H3 和 H4。 这 
黄种 蛋白 的 抗体 可 以 抑制 抽 提 液 在 体外 组 装 核 小 体 。 这 些 附属 蛋白 的 功能 是 凡人 么 呢 ? 
他 们 可 能 起 到 一 种 "分子 伴 侣 ”的 作用 。 它 们 坟 一 种 可 调控 的 方式 将 单个 的 组 蛋白 或 它 
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们 的 复合 体 [(H3 '.H4) 或 (H2A，H2B8)] 与 DNA 结合 。 这 可 能 是 必然 的 ,因为 组 蛋白 是 
碱 性 蛋白 ,它们 对 DNA 有 很 高 的 亲 和 性 。 而 核 质 四 白 和 N1 是 酸性 蛋白 ,它们 和 组 蛋白 
结合 减少 了 人 负电 荷 。 这 种 相互 作用 使 组 蛋白 可 以 形成 核 小 体 而 无 需 成 为 男 一 种 动力 学 
中 间 体 。 

在 体外 产生 核 小 体 的 尝试 开始 是 将 游离 DNA 和 组 蛋白 进行 组 装 ， 但 核 小 体 在 体 
内 形成 时 仅仅 在 DNA 复制 的 时 候 。 人 们 用 人 类 细胞 的 抽 提 物 建立 了 一 种 模仿 系统 ， 
使 SV40 DNA 复制 并 装配 产生 染色 质 。 这 个 装配 反应 优先 发 生 在 复制 的 DNA 上 。 这 
需要 一 种 辅助 因子 ，CAF - 1， 它 含有 五 个 以 上 的 亚 基 ， 总 分 子 量 238kpa。CAF - 1 
的 作用 是 化 学 剂量 性 的 。 其 功能 是 和 新 合成 的 H3，H4 结合 ， 它 储存 在 复制 又 上 ， 
形成 的 核 小 体 很 快 地 延伸 到 200bp， 但 它们 不 含 HI 级 蛋白， 表明 没有 HI 的 存在 也 
能 留 下 适当 的 间隔 。 

当 染 色 质 复制 时 , 一 段 经 复制 的 DNA 已 和 核 小 体 结合 了 , 产生 两 条 子 链 。 在 复制 
区 核 小 体 是 怎样 预先 存在 的 呢 ? 是 组 蛋白 八 素 体 解 离 成 游离 的 组 蛋白 还 是 保持 装配 的 
状态 呢 ? 完整 的 八 聚 体 通 过 组 蛋白 的 交 联 是 可 以 被 检测 出 的 。 图 11 - 58 表明 一 个 实 


亲 代 核 小 体 亲 合 成 的 组 彼 扬 


预期 新 组 成 的 作 聚 体 所 含 的 组 蛋白 若 八 聚 体 拆 开 并 重新 装配 ， 预 期 新 组 成 的 
从 聚 体 将 含有 新 的 和 老 的 两 种 组 重 白 ， 其 
或 全 部 是 新 的 ， 或 全 部 是 老 的 组 成 或 是 有 规律 的 ， 或 是 随机 的 





焉 新 装配 的 八 聚 体 





加 11- 58 组 蛋白 的 同位 素 标记 实验 , 表明 组 蛋白 八 豪 体 的 复制 不 是 全 保留 的 。( 仿 B.Lewin: Cenes W, 1997, 
Fig.27 ~ 27) 
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验 , 即 在 复制 前 将 细胞 放 在 含有 重 标记 氮 基 酸 中 培养 生长 , 以 此 鉴别 原来 的 组 蛋白 。 
复制 时 放 在 轻 标记 氨基 酸 的 条 件 下 进行 。 此 时 组 蛋白 被 交 联 并 经 密度 梯度 离心 。 若 老 
的 八 豪 体 是 全 保留 的 话 , 那么 此 时 它们 应 在 高 密度 位 置 , 而 新 合成 的 八 聚 体 应当 在 低 
密度 位 置 , 但 如 果 老 的 八 保 体 是 半 保 留 的 话 将 呈 中 等 密度 的 。 实 验 结果 在 高 密度 仅 有 
少量 的 物质 ,表明 组 蛋白 八 聚 体 的 复制 不 是 全 保留 的 。 

核 小 体 八 聚 体 解 聚 和 重新 装配 的 模式 还 不 十 分 清楚 ,有 可 能 完全 解 离 成 组 蛋白 组 
分 。 一 种 可 能 是 八 聚 体 丢失 了 一 个 或 两 个 H2A4. H2B 二 每 体 ,它们 被 新 合成 的 或 老 的 
所 取代 ,在 这 种 情况 下 H3. H4 四 豪 体 是 保守 的 。 有 可 能 在 转录 时 相似 的 情况 就 发 生 
了 ,此 H3， H4 四 聚 体 在 复制 时 可 能 具有 与 单 链 结合 的 能 力 , 这 可 能 增加 了 它 保留 在 
前 导 链 上 的 可 能 性 。 这 就 意味 着 至 少 有 的 组 组 白 是 在 DNA 上 组 装 的 。 


三 、SV40 复制 的 起 始 


SV40 病毒 的 DNA 为 双 链 环 状 ， 有 核 小 体 结构 ， 全 长 5243bp。 具 复制 起 始 区 (图 
11 - 59) 最 低 限度 是 从 第 5208 到 第 29 个 碱 基 共 64bp 的 区 域 , 保留 这 段 序列 , SV40 就 
具有 40% ~ 50% 的 复制 能 力 , 此 区 主要 含 三 个 不 同 区 域 ， li0bp 的 前 期 区 , 27bp 的 T 抗 
原 结合 位 点 和 17bp 的 A -人 丰富 区 在 T 抗 原 结合 位 点 呈 有 回 文 序列 存在 。 完整 的 复 
制 起 始 区 是 从 第 5229bp 开始 到 第 30 个 碱 基 ,具有 100% 的 复制 活性 。 与 前 者 相 比 仅 增 
加 了 抗原 结合 位 点 的 大 部 分 区 域 ,此 区 域 含有 两 个 顺 向 重复 序列 。 

起 始 时 在 复制 原点 上 发 生 一 系列 的 反应 和 E.coli 的 oriC 及 的 oni 4 相似 。 由 
SV40 自己 编码 的 两 个 六 聚 体 T 抗 原 结合 到 DNA 起 始 位 点 的 回 文 序列 上 , 在 ATP 存在 
时 改变 DNA 结构 ,使 双 链 打开 ,此 解 链 区 很 短 , 并 不 是 A.T 丰富 区 ,但 它 有 一 个 特点 ， 
一 条 链 上 几乎 全 是 哇 哈 ， 另 一 条 链 几乎 全 是 喀 啶 。A ， T 区 与 此 区 相 邻 ， 当 T 蛋 白 和 
DNA 结合 时 AT 区 会 弯曲 .了 抗原 本 身 具有 解 旋 酶 活性 ,所 以 并 不 需要 相当 于 原核 中 
DnaB 蛋白 类 似 物 ,T 抗 原由 708aa 组 成 ,结构 如 图 11 - 60 所 示 ， 其 识别 的 序列 为 GAG- 
GC 重复 序列 。SV40 的 复制 起 始 区 还 需要 其 他 的 蛋白 因子 。 


左 向 前 导 链 右 向 前 导 链 
5210|| 5211 


前 期 区 A-T 
10bp 一 一 27bp 丰富 区 
5G 国 ， 
5229 5243/0*- 一 13 29 37 61 

| 64bp 最 低 限 度 ori 具有 40% ~ 50% 活 性 i 

i 82bp 完整 ori 区 具有 100% 活 性 | 
CAGAGGCCGAGGOGGOCTCOGCCTCTG | CATAAATAAAAAAAATTA 
GTCTOCGGCTOCGCCGGAGOCGGAGAC | GTATTTATTYTTTTTAAT 


5229 13 29 
















图 11- 59 SV40 复制 起 始 区 的 结构 。 
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1 135 249 371 625 676 708aa 





EE 77 Un EE 
与 DNA ATPase , 解 链 酶 宿主 专 一 
结合 区 活性 区 ,和 DNA 位 点 
聚合 酶 结合 


图 11- 60 T 抗 原 的 结构 。 


RF-A 是 从 人 培养 细胞 293 中 分 离 出 的 一 种 SV40 体外 复制 所 需要 的 因子 。 它 
可 以 和 了 抗原 , Tope 工 开 及 ATP 形成 复制 起 始 复合 体 。 它 本 身 是 一 个 三 个 亚 基 的 复 
合 物 (为 70kDa,34kDa 和 11kDa)。 其 功能 是 真 核 生物 的 单 链 结 合 蛋 白 , 比 结合 双 链 的 亲 
和 力 高 100 倍 。 

RF-C 也 是 从 SV40 体外 复制 模型 中 鉴定 出 的 另 一 种 蛋白 质 因 子 , 位 于 核 内 。 由 
四 个 亚 基 组 成 (两 个 41kDa, 两 个 37kDa) ,具有 ATP 酶 的 活性 。DNA pol 8 与 RF-C 作 
用 结合 到 前 导 链 的 第 一 个 引物 的 3'- OH 上 ,继续 延伸 。 它 和 pola 亚 基 结 合 在 后 滞 链 
上 合成 冈 崎 片段 。PCNA 和 RF - C 有 人 协同 效应 , 它 可 激活 RF - 的 活性 (引物 结合 蛋 
白 ) ,因此 在 后 滞 链 上 。 

起 始 的 过 程 可 以 分 以 下 几 步 (图 11- 61): 


(1) 


(2) 


(3) 


(4) 


(5) 





图 11-6l SY40 DNA 复制 的 起 始 。 
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{1) 了 蛋白 具有 解 链 酶 活性 ,通过 水 解 ATP 解 开 双 链 ,RF - A 立即 和 单 链 结合 ， 
之 稳定 ; 
(2) 复制 丸 移动 一 段 昕 离 ,pola - 引物 酶 复合 物 结合 到 复制 区 ,合成 第 一 段 RNA 引物 ; 
(3) RF -C 结合 到 引物 上 ,使 pola 合成 第 一 条 冈 崎 片段 ; 
(4) 到 前 导 链 和 后 滞 链 的 分 界 区 ，pola 从 单 链 上 解 下 来 ， 再 结合 到 新 的 复制 又 处 
合成 后 滞 链 ; 

(5) pol8,RF ~ C 和 PCNA 结合 到 前 导 链 的 第 一 条 冈 崎 片段 3 端 开 始 合成 前 导 链 ， 
(6) 根据 电镜 观察 的 结果 ，SV40 的 复制 可 能 也 形成 复制 体 ， 后 滞 链 形成 回环 。 


四 、 真 核 DNA 复制 的 特点 


每 一 条 真 核 生 物 的 染色 体 都 是 一 条 线 状 双 链 DNA 分 子 ， 若 每 条 染色 体 只 有 -一 个 
复制 起 点 的 话 ,那么 要 完成 整套 染色 体 的 复制 要 花费 很 多 时 间 。 例 如 大 类 单 倍 体 基因 
组 (23 条 染色 体 ) 有 2.75 x 10bp, 平均 每 条 染色 体 长 约 有 10bp, 在 人 的 细胞 中 复制 的 
速率 为 2kbymin, 那 么 将 要 花费 830 小 时 才能 完成 一 条 染色 体 的 复制 ,实际 上 人 的 细胞 
周期 为 72 小时。 若 每 个 细胞 的 周期 要 比 人 类 及 胎 发 育 时 间 还 要 长 的 话 ,那么 妊娠 的 时 
间 就 需要 许多 年 市 不 是 “十 月 ”怀胎 了 。 

真 核 DNA 复制 的 真实 速度 要 比 以 一 个 oni 推算 的 结果 快 得 多 。 例如 果 蝇 胚胎 二 倍 
体 整个 染色 体 只 需 三 分 钟 就 可 以 复制 完 , 这 比 E.coli 的 染色 体 复制 快 六 倍 。 即 使 果 蝇 
的 DNA 长 度 要 比 E.coli 的 大 100 倍 。 果 蝇 DNA 复制 之 所 以 这 样 快 , 主要 是 因为 在 其 基 
因 组 中 有 多 个 复制 起 点 ,在 真 核 生 物 中 一 般 都 是 如 此 。 

在 原核 生物 中 第 一 轮 复 制 尚未 结束 前 第 二 轮 复制 又 从 ori 区 开始 了 ， 此 称 为 成 熟 
前 起 始 (prematureinitiation)， 而 在 真 核 生物 一 般 情况 下 要 等 第 一 轮 复 制 结束 后 第 二 轮 
才 开 始 。 

真 核 的 复制 起 点 到 两 边 的 复制 终点 称 为 一 个 复制 子 (replicon) 或 一 个 复制 单位 
(replication unmite)。 

表 11- 11 中 表明 细菌 和 真 核 生 物 的 复制 子 数目 、 平 均 长 度 和 复制 叉 移动 的 速 
率 。 值 得 注意 的 是 真 核 和 原核 复制 子 的 大 小 是 非常 相似 的 ,但 复制 的 速率 真 核 要 比 原 
核 慢 得 多 。 这 是 因为 在 一 般 情 况 下 每 个 复制 的 真 核 染色 体 都 有 很 多 复制 子 。 真 核 的 复 
制 起 始点 的 数 昌 和 复制 单位 的 大 小 是 随 着 细胞 的 特点 变化 而 改变 的 ,如 不 同 的 生长 速 
率 的 细胞 和 不 同 组 织 的 细胞 。 图 11 - 62 表明 果 蝇 DNA 片段 上 有 大 量 的 复制 子 , 图 a 表 
示 电 镜 照片 ,DNA 长 500kb 左右 ( 约 为 E.coli DNA 的 1/10) 且 有 多 个 复制 子 存 在 。 





囊 11 -11 纲 戎 和 真 核 生 物 复制 的 比较 

生物 复制 子 数 复制 子 长 度 复制 速率 
细菌 ( EE. coli) 1 4200kb SOkb/min 
酵母 (3S. cerevisiae) 500 40kb 3.6 kb/min 
果 妨 ( D. melanogaster ) 3500 40kb 2.6 kb/min 
瓜 腑 (不 .iacops)》 15000 200kb 500 bp/min 
小 刀 ( MM. miscwius) 25000 150kb 2.2 kb/min 
蛋 豆 ( ¥, faba) 35000 300kb 


P.J.Russel]: Genetics, 3rd ed,1992, Table 11.3 
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11-62 果 强 DNA 的 复制 。(a) 复制 单位 的 电镜 照片 (复制 子 ) (b) 根据 电镜 照片 绘制 的 图 。( 转 引 自 Russell， 
P.J. :Genetics,3rd ed.1992,Fig. 11 -~ 21} 


在 生物 的 基因 组 中 ,并 非 所 有 的 复制 子 都 同时 进行 DNA 复制 。 而 是 有 一 定 的 起 始 
时 间 闫 序 。 不 同类 型 的 细胞 复制 起 始 的 顺序 也 不 同 , 现在 尚 不 清楚 控制 复制 早 迟 的 分 
子 机 制 。 图 11 - 63 是 放射 自 显影 研究 的 结果 , 表明 一 段 DNA 上 的 三 个 复制 子 总 是 在 不 
同 的 时 间 开 始 复制 。 当 两 个 相 邻 的 复制 叉 延 伸 ,融合 后 染色 体 就 变 成 了 两 条 染色 单 体 。 在 
一 般 情况 下 随 着 一 组 复制 起 点 的 同步 激活 ,染色 体 DNA 片段 开始 复制 。 


时 间 一 复制 单位 的 起 始点 。 ~、 


1 1 t 
O00000009080000000000000009000009000000000003036Y NW 
模板 DNA 


| 
“~ 新 合成 的 DNA 





图 11-63 真 较 生 物 桨 色 体 上 复制 单位 的 复制 起 始 贤 序 。( 转 引 自 Rusoell,P.]. :Cenctics,3rd ed .1992,Fig. 11- 22) 
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在 真 核 生物 中 复制 起 始 区 有 没有 特殊 序列 呢 ? 在 啤酒 酵母 中 已 鉴别 出 特殊 序列 ， 
将 它 作为 一 个 部 件 来 构建 一 个 环 状 的 DNA 分 子 , 这 个 核 外 DNA 分 子 在 酵母 中 是 可 以 
自主 复制 的 。 这 个 序列 称 为 自主 复制 序列 {autonomously replicating sequences) 或 叫 ARS 
元 件 , 在 其 他 的 真 核 生 物 中 也 发 现 类 似 于 酵母 ARS 元 件 的 序列 。 

人 们 常常 误 以 为 ARS 元 件 在 细胞 中 仅 和 复制 有 关 ， 实 际 上 在 细胞 中 某 些 元 件 的 
复制 起 始 作 用 是 明确 的 ; 但 从 另 一 面 来 说 也 并 非 是 在 染色 体 片段 上 的 所 有 ARS 元 件 
都 用 于 复制 起 始 , 比 较 一 下 酵母 中 多 种 ARS 元 件 可 发 现 有 1lbp 的 保守 序列 ; 

S'ATTTATPuTTTA 3 

3'TAAAYAPYAAAT 5 

这 个 A- 了 丰富 区 顺序 是 和 复制 起 点 的 功能 相 适 应 的 , 因为 这 段 序列 的 双 链 易于 
变性 。 

在 不 同 的 发 育 时 期 , 真 核 的 复制 起 始点 和 复制 子 的 大 小 是 会 改变 的 , 有 些 复 制 起 
点 在 有 的 发 育 阶段 就 不 再 发 挥 作用 。 如 果 蝇 受精 后 复制 原点 从 五 千 个 上 升 到 五 万 个 。 
在 发 育 早期 到 成 体 时 每 个 复制 于 长 仅 7. kb， 也 就 是 说 复制 子 较 多 ， 而 发 育 到 成 体 时 
每 个 复制 子 长 40kb , 毫 无 疑问 ,其 中 很 多 or 区 不 再 起 作用 。 

真 核 DNA 复制 时 DNA 聚合 酶 有 五 种 (ac、. BR、y、8 和 8), 低 等 真 核 生 物 有 三 种 (a、e 
和 3)， 其 中 只 有 5 酶 具有 3' 一 5 外 切 酶 活性 ; 而 原核 生物 只 有 三 种 DNA 聚合 酶 (pol 

工 . 耻 . 亚 ), 且 都 具有 3 一 5' 外 切 酶 活性 。 真 核 的 pol 5 和 a 分 别 负责 合成 前 导 链 和 后 
灌 链 ,而 原核 的 pol 是 两 者 兼顾 。 

在 真 核 细胞 内 DNA 引物 酶 和 pol a 紧密 偶 联 ,而 在 原核 细胞 内 引发 酶 是 和 解 旋 酶 

偶 联 在 一 起 ,形成 复制 体 的 一 部 分 。 


五 、 真 核 复制 的 终止 


真 核 生 物 的 染色 体 也 是 线形 的 ,复制 终止 时 也 像 T7 那样 会 面临 5 空缺 的 问题 ,在 
真 核 染色 体 中 又 是 如 何 解决 这 个 问题 的 呢 ? 

前 面 (第 10 章 ) 已 经 介绍 了 真 核 染色 体 末 端 有 一 个 特殊 的 结构 一 一 端 粒 。 是 一 个 
短片 段 的 重复 结构 , 而 且 末 端 还 形成 特殊 发 夹 , 它 是 如 何 复制 的 呢 ? 这 还 得 从 未 端的 
重复 来 源 谈 起 。 

原生 动物 有 两 个 核 , 大 核 和 小 核 。 大 核 为 车 养 核 , 小 核 为 生殖 核 。1983 年 人 们 发 现 
纤毛 原虫 在 有 性 生殖 过 程 中 大 核 由 小 核发 育 而 来 ， 其 中 小 核 rRNA 基因 为 单 拷贝 , 它 
被 切 下 来 成 为 游离 基因 ， 经 扩 增 达到 一 万 个 拷贝 , 有趣 的 是 这 些 rDNA 小 分 子 末端 都 
有 端 粒 , 即 (GGGGTT) n 重复 片段 , 但 小 核 :DNA 基因 的 两 侧 原来 是 没有 这 段 重复 顺序 
的 , 显然 这 些 末 端 重复 是 在 切 下 以 后 加 上 去 的 , 如 何 来 证 实 这 个 推论 呢 ? 人 们 做 了 以 
下 各 种 实验 逐步 搞 清 了 重复 末端 的 来 源 ， 发 现 了 一 种 特殊 的 复制 酶 ， 叫 做 端 粒 酶 
(telomerase ) 。 

1984 年 J, Shampay 等 构建 了 线性 质粒 , 两 端 连 接 了 四 膜 虫 的 端 粒 , 转化 到 酵母 后 ， 
这 一 线性 质粒 的 两 端 仍 加 上 了 酵母 的 端 粒 , 当 将 线性 的 质粒 一 端 连 接 四 膜 虫 的 端 粒 ， 
男 一 端 连接 酵母 的 端 粒 后 , 转化 酵母 发 现 有 四 膜 虫 端 粒 的 一 端 仍 加 上 酵母 的 端 粒 ,而 
在 有 酵母 端 粒 的 另 一 端 保持 不 变 , 这 就 是 有 名 的 加 尾 实验 (图 11 - 64) , 结果 表明 端 粒 
复制 的 模板 并 不 在 端 粒 上 。 那 么 模板 在 何 处 呢 ? 

1985 年 Blackbum 进行 了 体外 实验 来 寻找 端 粒 复制 酶 的 线索 。 他 用 四 膜 虫 无 细胞 





DNA 的 复制 
抽 提 物 在 体外 进行 了 端 粒 的 “加 尾 ” 实 验 ， 即 以 四 膜 虫 未 端 重复 顺序 (GT;〉 4 为 引 
物 ， 以 同位 素 标记 的 dGTP 和 dTTP 为 底 物 进行 “加 尾 ”， 结 果 抽 提 物 可 以 使 引物 延 
伸 几 百 个 nt， 且 以 六 个 mt 顺序 (GT) 为 单位 往返 重复 ， 既 然 末端 序列 不 作为 模 
板 , 但 延伸 的 序列 义 和 它 相同 ， 那 么 加 尾 和 末端 结构 到 底 有 什么 内 在 的 联系 呢 ? 这 
种 复制 酶 是 否 需要 识别 呢 ? 





Bam 日 ] Bam 日 j 
TEL | - 业 图 TEL 
四 膜 虫 rDNA 
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连接 
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转化 酵母 
| 全 用 人 
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图 11- 64 四 膜 虫 与 酵母 TEL 的 拼接 以 及 酵母 细胞 将 其 特有 的 TEL 加 到 四 膜 虫 的 TEL 上 。( 参 考 Shampg ,J and 
Blaekbum er af, :Nature,1984.310:154 ~ 157) 


人 们 又 改变 条 件 继续 实验 , 当 以 酵母 的 未 端 重复 顺序 为 引物 时 , 用 四 膜 虫 抽 提 物 
加 上 的 仍 是 四 膜 虫 的 端 粒 ; 当 以 pBR322 的 片段 为 引物 时 , 则 不 能 延长 末端 , 当 以 四 膜 
虫 的 另 一 条 互补 链 (CAz) 4 为 引物 时 也 不 能 延长 ; 当 把 反应 基质 加 热 到 90% 或 用 蛋白 
酶 处 理 也 不 再 能 延长 末端 。 这 表明 中 端 粒 的 加 尾 方向 是 按 富 含 CG 链 5'>3’ 延 伸 , 每 次 


* 289， 





“290 


第 十 一 章 


以 (下 G) 为 单位 加 上 去 的 ; @ 端 粒 本 身 不 作为 模板 , 而 是 作为 引物 从 头 合成 ; @ 酶 系 能 识 
别 拟 被 “加 尾 " 的 末端 顺序 ;中 酶 是 蛋白 质 性 质 的 。 人 们 称 其 为 端 粒 转移 酶 , 现 称 端 粒 酶 。 
既然 末端 的 顺序 和 "加 尾 " 有 关 , 那 么 其 特异 性 是 什么 呢 ? 

1990 年 Yao MC 等 成 功 地 在 四 膜 虫 体 内 诱导 了 外 源 DNA 序列 的 加 尾 , 证 明 特 殊 
染色 体 的 断裂 序列 有 引导 端 粒 酶 结尾 作用 。 同 年 Yu( 余 国良 ) 和 Blackbum 报导 四 膜 虫 
端 粒 酶 可 在 A- 了 丰富 区 的 非 端 粒 顺序 后 面 加 上 端 粒 。 这 就 解释 了 在 大 核发 育 中 ， 染 
色 体 断裂 后 可 以 直接 加 是 的 现象 。 

从 这 两 个 实验 看 来 端 粒 酶 在 体内 对 引物 的 要 求 并 不 严格 ,不 是 一 定 要 有 富 含 G6 的 
重复 顺序 为 引物 。 但 尚未 表明 末端 和 酶 的 直接 关系 是 什么 ? 即 酶 的 作用 机 制 是 怎样 的 ? 

1987 年 Greider 和 Blackbum 就 分 离 纯 化 了 端 粒 酶 ,其 分 子 量 在 200 ~ 500kDa。 进 一 
步 分 析 和 弄 清 了 端 粒 酶 是 一 种 含 RNA 的 蛋白 质 ,RNA 长 159nt, 其 中 第 46、47、48 位 nt 被 
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图 11 - 65 端 粒 酶 复制 机 制 模型 。( 仿 Greider and Blsckbum: Naeure ,1989,337:331 - 337) 
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修饰 过 ,核酸 酶 对 这 三 个 位 点 不 能 前 切 ,而 这 一 位 点 恰 是 CAACCCCAA 的 序列 区 。 

这 159nt 的 RNA 中 有 没有 功能 区 呢 ? 人 们 采用 了 点 帘 变 、 缺 失 和 反 义 技 术 来 加 
以 研究 。 首 先是 用 159nt 的 不 同 片 人 的 反 义 寡 核 苷 酸 来 处 理 端 粒 酶 ， 结 果 发 现 反 义 
序列 5'GCACTGATTTTGGGGTTG3' 可 强烈 地 抑制 此 酶 的 加 尾 活 性 。 此 抑制 作用 存在 着 
与 d(TG4)a 的 竞争 性 。 即 将 反 义 序列 与 d(TG)s 片段 同时 加 人 人 端 粒 酶 反应 溶液 中 , 反 
义 序列 只 能 起 部 分 的 抑制 作用 。 说 明 反 义 序列 (其 3' 端 有 一 个 3.GTIGGCCTT5' 结 构 ) 能 
妨碍 d( 卫 Gs) 与 端 粒 酶 的 接近 并 加 尾 ， 因 此 提出 端 粒 酶 RNA 中 的 5'CAACCCCAA3' 序 
列 是 此 酶 的 活性 部 位 ,并 为 (TG ) 的 末端 重复 提供 模板 。 

1990 年 余 国 良 等 对 四 膜 虫 端 粒 酶 中 的 RNA 基因 的 核心 序列 5'CAACCCCAA3' 进 行 
了 定点 突变 , 再 转化 四 膜 虫 ， 结果 受 体 细胞 后 代 的 染色 体 两 端 出 现 相 应 突变 的 端 粒 序 
列 , 从 而 有 力 地 证 实 了 端 粒 酶 RNA 的 核心 序列 是 复制 端 粒 DNA 的 模板 。 

Greider 和 Blackbum 《〈1989 年 ) 提出 了 端 粒 的 复制 模型 {图 11 - 65) 。 反 应 为 
四 步 进行 ，D 首 先是 端 粒 酶 与 端 粒 DNA 结合 ， 端 粒 酶 中 的 RNA 与 凸 出 的 3 引物 配 
对 ; 四 以 RNA 为 模板 ， 在 DNA 3' 端 上 从 头 合成 DNA; 加 延伸 六 个 nt; 外 合成 一 个 
重复 单位 后 ， 端 粒 酶 向 DNA 模板 新 合成 的 3' 移 动 ， 引 物 再 和 模板 配对 ， 就 这 样 循环 
往复 ,周而复始 。 最 后 延伸 的 3' 端 再 回 折 ， 以 6 - G 配对 的 方式 形成 发 夹 结构 (图 
11 - 66) ,产生 端 粒 。 





3 AACCCC | 


!1~66 端 粒 3 延伸 ,末端 回 折 形成 发 天 结构 。 


六 、 复 制 的 调控 


目前 对 复制 的 调控 了 解 得 很 少 ， 远 不 如 转录 和 翻译 调控 研究 得 那么 深入 具体 。 

细 萝 在 不 同 的 培养 条 件 下 ,细胞 培养 的 时 间 不 同 , 毫 无 疑问 和 复制 有 关 , 也 就 是 说 
在 不 同 的 条 件 下 DNA 复制 受到 了 调控 。 看 来 调节 的 关键 在 于 原核 DNA 复制 起 始 蛋白 
和 酶 的 合成 速率 以 及 复制 起 点 的 结构 状态 ,这 也 涉及 到 转录 激活 的 情况 。 从 带 有 OriC 
的 质粒 在 体外 复制 的 情况 看 ， 其 复制 起 始 的 频率 主要 取决 于 模板 的 转录 活性 和 含有 
Dna 蛋白 Hu 蛋白 等 的 复制 起 始 复合 物 形成 。 这 些 重 白 的 浓度 直接 和 复制 有 关 。 

真 核 的 复制 是 和 细胞 周期 紧密 相 联 的 , 只 有 在 S 期 DNA 才 进 行 复制 , 因此 细胞 周 
期 的 调节 也 是 对 DNA 合成 的 调节 。 在 真 核 生 物 中 这 方面 研究 得 比较 多 的 是 酵母 .在 G 
期 酵母 的 CLNJ、CLN2 和 CLN3 基因 (在 人 类 中 Cxlin C，D，E 基因 ) 合 成 了 G- 周 
期 蛋白 (cyclin) 作 为 调节 亚 基 和 p34 蛋白 结合 形成 促成 熟 因 子 《 maturation-promoting factor, 
MPF) ,并 激活 了 p34 蛋白 的 蛋白 激酶 活性 ， 从 而 激活 了 一 些 转录 因子 和 0ectl, 这 些 转 录 
因子 识别 cde6( 编 码 DNA 聚合 酶 ) ,cdc8( 胸 苷 激酶 ) ,cdeg(DNA 连接 酶 ) ,ede21( 胸 苷 酸 合 
成 酶 ) 等 5 端的 保守 顺序 5'ACGCGTNA3' 并 促使 它们 转录 ;Oct] 可 激活 H2B 的 启动 子 ， 


"291 


，292 ， 第 十 一 章 





为 DNA 复制 做 好 物质 准备 ,细胞 周期 越过 5 期 的 限制 点 ,DNA 开始 合成 。 在 合成 中 各 种 
酶 和 蛋白 的 浓度 都 会 影响 合成 的 速率 。 

目前 对 复制 调控 研究 得 比较 清楚 的 是 质粒 ColE1( 图 11 - 67), 它 的 DNA 复制 是 受到 
Rop( 或 Rom) 和 蛋白 (63aa) 和 反 义 RNA 的 调控 。 


RNase H 


RNA [] (RNA 引物) Ori 
—600 —400 —200 0 200 400 600 
二 mp 到 
RNAT Rop 


图 11~67 ColE1 质粒 的 复制 调控 。 


ColE1 复制 起 始 时 先 从 or 上游 的 - 555bp 处 开始 右 向 转录 , 产生 RNA 了 , 当 它 向 右 
延伸 时 在 on 区 被 RNase H 切断 ,产生 3 - OH, 作 为 DNA 复制 的 引物 。 但 在 上 游 - 445 处 
还 有 另 一 个 左 向 转录 起 始点 ,产生 了 一 个 小 分 子 的 RNA, 叫 做 RNA I, 它 和 RNA 下 的 5 
端 互补 , 所 以 也 是 一 个 反 义 RNA。 当 RNA 工 和 RNA 工分 子 5 端 互补 结合 时 产生 了 二 级 
结构 , 形成 了 三 个 互补 的 鞋 环 。 这 时 RNase H 就 不 能 识别 和 切割 RNA [也 就 不 能 在 ori 
区 产生 3 - OH 提供 引物 ,因此 抑制 了 引物 的 形成 .在 ori 下游 有 一 个 Rop 基因 , 它 编码 的 
蛋白 可 以 促进 RNA 工 和 RNA [互相 结合 ,并 使 RNA 了 合成 到 100~ 220bp 即 终止 ,这 样 
达 不 到 or 区 ， 也 无 法 提供 引物 。 在 这 个 调控 系统 中 RNA I 和 Rop 蛋白 都 是 负 调控 因 
子 。RNA [是 正 调控 因子 。 
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和 转录 


基本 概念 


转录 是 在 原核 和 真 核 细胞 中 以 DNA 为 模板 合成 RNA 的 过 程 。 

在 原核 和 真 核 生物 中 ,转录 过 程 是 相似 的 , 包括 DNA 变性 , RNA 佘 合 栈 结合 在 单 链 DNA 上 以 
5'~r3' 方 向 合成 RNA 分 子 等 过 程 。 双 链 中 只 有 一 条 链 镍 为 转录 模板 ,合成 单 押 RNA 分 子 。 启 动 子 和 终 
止 子 序列 决定 转录 的 起 始 和 终止 。 

在 EE.ooli 中 一 种 RNA 聚合 隋 转 录 各 种 RNA(mRNA ,tRNA 和 rRNA)。 在 真 核 细 胞 中 有 三 类 不 同 的 
RNA 襄 合 酶 ,它们 的 功能 不 同 。RNA pol 工 转录 4 种 rRNA 中 的 3 种 ;RNA pol [转录 mRNA 和 一 些 
snRNA;RNA 下 转录 第 四 种 rRNA,IRNA 以 及 其 余 的 enRNA。 

3 种 真 核 生 物 的 RNA 际 合 酶 , 与 E.coli RNA 聚合 酶 不 同 , 不 直接 和 启动 子 区 结合 , 而 是 通过 转 
录 起 始 因 子 的 介 导 来 起 始 RNA 的 合成 。 对 于 每 一 种 RNA 素 合 每 来 说 ,转录 因子 是 特异 的 , 它 可 以 识 
别 害 动 子 的 特殊 序列 。 

重 白 质 编 码 基因 的 启动 子 位 于 转录 起 始 位 点 的 上 游 ， 由 不 同 组 合 的 启动 原件 所 构成 。 特 异 的 转 
录 因 于 和 调节 因子 结合 在 这 些 原 件 上 ,促进 RNA pol [转录 起 始 。 增强 子 离 启 动 子 较 远 , 它 可 被 调节 
因子 识别 结合 ,具有 促进 基因 转录 的 功能 。 

由 RNA pol 道 转录 的 基因 的 启动 子 , 位 于 下 游 ,在 其 基因 编码 序列 内 部 。 这 种 启动 子 ,根据 所 转 
录 的 RNA 的 种 类 , 由 不 同 的 功能 区 组 合 而 构成 。 转 录 因 子 识别 这 些 功能 区 , 促进 RNA 聚合 酶 转录 起 
始 。 

18S$、5.8S 和 28S rRNA 作为 一 个 转录 单位 一 道 转录 ， 产 生前 体 RNA 分 子 。 大 部 分 真 核 生物 的 
18S、5.8S 和 28S rRNA 都 是 以 趾 联 重 复 排列 ， 每 个 重复 单位 被 不 转录 的 间隔 序列 (nontranscribed 
specer, NTs) 所 分 隔 。 转 录 单 位 的 启动 子 位 于 NTS 中 , 其 功能 是 和 特异 的 转录 因子 相 结合 , 促进 RNA 
Pl I 的 转录 起 始 。 

从 备 德 尔 定律 问世 以 后 ， 人 们 就 知道 了 生物 的 各 种 性 状 是 由 基因 控制 的 。 一 基因 法 测 指出 了 路 
传 信息 的 传递 方向 ; 一 啤 学 说 的 建立 进一步 地 明确 了 基因 是 以 天 的 形式 通过 控制 生化 反应 链 来 控 抽 
的 。 酶 或 看 白 和 基因 又 是 什么 样 的 关系 呢 ? 也 就 是 说 遗传 信息 怎样 传递 ， 怎 样 表达 成 性 状 呢 ? 就 在 
Watson 和 Crick 建立 DNA 双 螺 旋 模 型 后 的 第 三 年 ,1957 年 Crick 提出 了 中 心 法 测 (central dogma) ,指出 
了 但 传 信息 的 传递 方向 ; 


DNA 一 RNA 一 > 和 蛋白质 


1970 年 H.Temin 和 DD.Baltimore 发 现 了 反 转 录 酶 后 ,Crick 对 中 心 法 测 又 作 了 部 分 修改 : 
DNA 汪 RNA 一 蛋白质 


也 就 是 说 由 DNA 通过 转录 将 遗传 信息 传递 给 RNA, RNA 通过 翻译 把 信息 传递 给 蛋白 (图 12- 1) 。 
通过 这 种 单 向 的 传递 遗传 信息 通过 蛋白 质 的 不 同形 式 ， 如 栈 、 结 构 蛋 乌 、 运 载 蛋 白 、 调 节 看 白 
等 表达 成 一 种 性 状 。 
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图 12- 1 遗传 信息 传递 的 方向 和 步 双 。 
《 引 自 Grifiiha A.J.F.et at.: An Intiroduction to Cenetic Analysis, Sth ed , 1993, Fig. 13 ~ 2) 


第 一 节 信使 的 发 现 


储存 在 DNA 分 子 中 的 遗传 信息 能 在 复制 中 产生 更 多 的 拷贝 ， 并 翻译 成 蛋白 质 。 
DNA 的 功能 构成 了 信息 的 流动 ,遗传 信息 如 何 转变 成 蛋白 质 呢 ? 转录 就 是 其 中 的 重要 
的 一 环 。 基 因 表 达 时 以 DNA 的 一 条 链 为 模板 合成 RNA， 这 一 过 程 就 是 转录 
《anseription)。 催 化 合成 RNA 的 酶 叫做 RNA 聚合 酶 (RNA polymerase)。RNA 和 DNA 结 
构 相 似 , 所 不 同 之 处 在 于 : DRNA 一 般 以 单 链 形式 存在 ; DORNA 中 的 核糖 其 C' - 2 为 
不 脱氧 的 ; @@ 尿 苷 (U) 取代 了 DNA 中 的 胸 苷 。 细 胞 中 的 RNA 分 成 三 种 ; mRNA( 信 使 
RNA) ,tRNA( 转 运 RNA) 和 rRNA( 核 糖 体 RNA)。 它 们 的 功能 各 不 相同 ,mRNA 是 合成 蛋 
白质 的 模板 , tRNA 是 转运 特异 氨基 酸 的 运载 工具 , rRNA 是 合成 蛋白 质 的 装置 。mRNA 
的 碱 基 序 列 ,决定 着 蛋白 质 装配 时 氨基 酸 的 序列 。 

1955 年 Brachet 用 洋葱 根 尖 和 变形 虫 进行 了 实验 ; 若 加 入 RNA 酶 降解 细胞 中 的 
RNA, 则 蛋白质 合成 就 停止 , 若 再 加 和 人 从 酵母 中 提取 的 RNA, 则 又 可 以 重新 合成 一 些 蛋 
白质 ,这 就 表明 ,蛋白 质 的 合成 是 依赖 于 RNA。 

同年 Goldstein 和 Plaut 用 同位 素 标记 变形 虫 (Amoeba proteus) RNA 前 体 , 发 现 标记 
的 RNA 都 在 核 内 ,表明 RNA 是 在 核 内 合成 的 ,在 标记 追踪 (pulse-chase) 实 验 中 ,用 短 脉 
冲 标 记 RNA 前 体 ,然后 将 细胞 核 转移 到 未 标记 的 变形 虫 中 。 经 过 一 段 时 间 发 现 被 标记 
的 RNA 分 子 已 在 细胞 质 中 , 这 就 表明 RNA 在 核 中 合成 , 然后 转移 到 细胞 质 内 , 而 蛋白 
质 是 在 细胞 质 中 合成 的 , 因此 RNA 就 成 为 在 DNA 和 蛋白 质 之 间 传 递 信息 的 信使 的 最 
佳 候 选 者 。 

1956 年 Elliot Volkin 和 Lawrence Astrachan 作 了 一 项 很 有 意思 的 观察 ; 当 玉 .coli 被 
T2 感染 ,RNA 的 合成 迅速 停止 ,但 噬菌体 的 RNA 却 开始 迅速 合成 。 用 同位 素 脉冲 一 追 
踪 标 记 表 明 鸣 菌 的 RNA 在 很 短 的 时 间 内 就 进行 合成 ,但 很 快 又 消失 了 ， 表明 RNA 的 
半衰期 是 很 短 的 。 由 于 这 种 新 合成 的 RNA 的 碱 基 比 和 T2 的 DNA 碱 基 比 相似 ,而 和 细 
菌 的 碱 基 比 不 同 ,所 以 可 以 确定 新 合成 的 RNA 是 人 2 的 RNA。 由 于 人 2 感染 细菌 时 注 人 
的 是 DNA, 而 在 细胞 里 合成 的 是 RNA, 可 见 DNA 是 合成 RNA 的 模板 。 最 令 人 信服 的 证 


tr YA 





转录 


据 来 自 DNA - RNA 的 杂交 实验 。Hall,BD 和 Spiegeman,S 将 T2 噬菌体 感染 E.coli 后 立 
即 产生 的 RNA 分 离 出 来 ， 分 别 与 T2 和 E.coli 的 DNA 进行 分 子 杂交 ， 结 果 发 现 这 种 
RNA 只 能 和 T2 的 DNA 杂交 形成 “杂种 " 链 ,而 不 能 和 E.coli 的 DNA 进行 杂交 。 表 明 T2 
产生 的 这 种 RNA( 即 mRNA) 至 少 和 T2 的 DNA 中 的 一 条 链 是 互补 的 。 


“P 标记 核酸 普 
通 “ 轻 ”培养 基 
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所 一 “ 轻 ”核糖 体 ， 无 放射 性 
< 一 “ 重 ” 核 糖 体 ， 有 强 的 *P 


分 离 各 组 分 ， 加 
T2 公 和 染 入 过 量 的 “ 轻 核 

和 精 体 ”为 对 照 ， 

密度 -梯度 离心 


上 coli 接 养 于 
NAC 重 培养 
基 中 





“S 标记 看 白 培养 于 
”NA C 轻 培养 基 中 


图 12-2 证明 T2 史 菌 体 的 转录 后 翻译 核糖 体 是 .coli 的 ,无 特异 性 。 只 有 mRNA 才 有 特异 性 可 传递 遗传 信息 。 


Brenner，jacob 和 Meselson( 1961) 进行 了 一 系列 的 实验 {图 12- 2), 他 们 将 E.coli 
培养 在 “NAC 的 培养 基 中 ,因此 合成 的 RNA 和 蛋白 都 被 重 "同位 素 所 标记 。 也 就 是 说 
几 是 “ 重 " 的 核糖 体 ,RNA 和 蛋白 都 是 细菌 的 ,然后 用 T2 感染 E.coli, 细菌 的 RNA 停止 
合成 ,而 开始 合成 T2 的 RNA 此 时 用 普通 的 “ 轻 ” 培 养 基 (*N/2C), 但 分 别 以 Pp 来 标记 
新 合成 的 T2 RNA, 以 ss 标记 新 合成 的 T2 蛋白 ,因此 任何 重新 合成 的 核糖 体 , RNA, 及 
蛋白 都 是 “ 轻 " 的 但 带 但 有 放射 性 同位 案 。 经 培养 一 段 时 间 后 破碎 细胞 ,加 入 过 量 的 轻 
的 核 精 体 作对 照 ,进行 密度 梯度 离心 ,结果 *“ 轻 ”的 核糖 体 上 不 具有 放射 性 ,“ 重 ”的 核糖 
体 上 具有 *P 和 *”S, 表明 (DT2 未 合成 核糖 体 ,“ 轻 ”核糖 体 是 后 加 放 的 。@T2 翻译 时 是 
借用 了 细菌 原来 合成 的 核糖 体 ， 所 以 核糖 体 并 无 特异 性 ， 核 糖 体 上 结合 的 mRNA 
其 序列 的 特异 性 才 是 指导 合成 蛋白 质 的 遗传 信息 ， 从 而 提出 了 mRNA 作为 “信使 ” 
的 证 据 。 因 此 他 们 将 这 种 能 把 遗传 信息 从 DNA 传递 到 蛋白 质 上 的 物质 称 为 “ 信 
使 ”。 他 们 预言 中 这 种 “信使 ”应 是 一 个 多 核 苷 酸 ， 四 其 平均 分 子 量 不 小 于 5x 10 

(假定 密码 比 是 3) ， 足 以 携带 一 个 基因 的 遗传 信息 ; 人 它们 至 少 是 暂时 连 在 核糖 
体 上 ; @ 其 碱 基 组 成 反映 了 DNA 的 序列 ; @ 它 们 能 高 速 更 新 。Volkin 和 Astrachan 发 
现 高 速 更 新 的 RNA 似乎 完全 符合 以 上 条 件 。Jacob 和 Monod 将 它 定名 为 信使 RNA 
{messenger RNA) 或 mRNA。 


所 一 “ 轻 ” 核 精 体 ， 无 放射 性 
< 一 “ 重 ” 核 靖 体 ， 有 强 的 “S$ 
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第 二 节 RNA 的 酶 促 合 成 


一 、RNA 合成 的 基本 特点 


1960 年 Weiss，$，B 及 其 他 科学 家 发 现 了 一 个 能 在 DNA 模板 上 合成 RNA 的 酶 系 
统 ,使 得 mRNA 假设 得 到 了 更 有 力 的 支持 。 这 种 酶 称 做 依赖 于 DNA 的 RNA 聚合 酶 , 简 
称 RNA 聚合 酶 (RNA pol)。 几 乎 所 有 的 细胞 中 都 有 这 种 酶 ,其 特点 是 :中 以 核糖 核 苷 三 
磷酸 (INTP) 为 底 物 ; @ 以 DNA 为 模板 ; @ 按 5 一 3 方向 合成 ;: @ 无 需 引 物 的 存在 能 单 
独 起 始 链 的 合成 ; @@ 合 成 时 , 第 一 个 引信 的 YNTP 是 以 三 磷酸 形式 存在 ; @ 在 体内 DNA 
双 链 中 仅 以 一 条 链 作为 模板 ;@) 合 成 的 RNA 的 序列 和 模板 是 互补 的 。 

以 上 这 些 特 点 都 是 通过 一 系列 的 实验 而 了 解 的 ， 这 些 实验 的 设计 常常 是 独 具 区 
心 ,非常 值得 借鉴 。 

如 1963 年 J.Marmur 和 Doty 改进 了 Hall 和 Spiegelnan 的 杂交 方法 , 能 区 分 DNA 的 
两 条 链 ,从 而 证 明了 在 体内 DNA 只 有 一 条 链 被 转录 。 他 们 采用 枯草 杆菌 ( Bacillus sub- 
ts) 的 SP8 哄 菌 体 为 材料 , SP8 的 双 链 DNA 很 特殊 , 大 多 数 的 Pu 分 布 于 同一 条 链 上 ， 
大 部 分 Py 分 布 于 另 一 条 链 上 ,使 两 条 链 的 " 轻 ",“ 重 "差异 明显 。 这 样 将 其 DNA 加 热 到 
100 区 使 之 变性 , 然后 用 密度 梯度 离心 就 可 将 轻 链 和 重 链 分 开 。 在 分 离 前 , 将 感染 SP8 


As 


weve ne 


SP8DNA 


| CsCl 密度 梯度 离心 
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图 12-3 SP8 DNA 仅 一 条 链 (H) 和 其 mRNA 可 以 杂交 。{ 引 自 Russell,P.]. :Genetics,3rd od. 1992, Fig. 12- 4) 





转录 


噬菌体 的 枯草 杆菌 放 在 含有 ?P 的 培养 基 中 培养 , 使 新 合成 SP8 的 RNA 标记 上 ?”P, 然 
后 将 标记 上 *P 的 mRNA 分 别 和 重 链 及 轻 链 杂交 ， 结 果 mRNA 只 和 DNA 重 链 形成 
DNA - RNA“ 杂 种 "分 子 {图 12 - 3)。 显然 ,只 有 SP8 的 重 链 主 可 作为 其 mRNA 的 模板 。 
现在 人 们 将 这 条 作为 转录 模板 的 DNA 单 链 称 为 模板 链 或 反 义 链 (antisen strand) , 非 模板 
链 称 为 有 义 链 (sense strand) 或 编码 链 。 在 体外 DNA 的 两 条 链 都 可 作为 RNA 合成 的 模 
板 。 

无 论 是 在 体外 还 是 在 体内 ，mRNA 的 合成 总 是 延 着 5' 一 3 方向 进行 的 。 其 证 据 是 
来 自 以 下 的 实验 : 人 们 发 现 E.coli 在 不 同 的 培养 温度 下 mRNA 合成 的 速度 不 同 ， 在 
0%C 时 需 13 秒 钟 才能 加 上 一 个 核 苷 酸 ,但 在 37% 就 要 快 得 多 ,每 秒 就 可 加 上 40 个 核 苷 
酸 , 人 们 就 利用 这 个 差别 以 “C 来 标记 U0 来 培养 E.coli, 这样 就 可 能 有 区 别 地 标记 了 伸 
长 的 mRNA 的 两 端 。 当 提取 这 种 正在 伸 长 的 mRNA 分 子 经 分 析 发 现 “C 标记 首先 出 现 
在 伸 长 的 3' 端 ,因此 可 以 证 明 合成 是 延 着 5 一 3' 方 向 进行 的 。 

RNA 的 合成 和 DNA 的 复制 其 化 学 反应 十 分 相似 (图 12- 4) ,但 也 有 一 些 重要 的 差 
别 : 中 转录 时 只 有 一 条 DNA 链 为 模板 ， 而 复制 时 两 条 链 都 可 作为 模板 ，@ 转 录 时 
DNA - RNA 杂 合 双 链 分 子 是 不 稳定 的 ,RNA 链 很 快 被 游离 的 DNA 所 取代 ,DNA 又 恢复 
双 链 状态 ,RNA 合成 后 会 释放 出 来 ,而 DNA 复制 又 形成 后 一 直 打开 ,不 断 向 两 侧 延 伸 ， 
新 合成 的 链 和 亲本 形成 子 链 ; @RNA 合成 不 需 引 物 , 而 DNA 复制 一 定 要 有 引物 存在 ; 
@ 转 录 的 底 物 是 rNTP, 复 制 的 底 物 是 dNTP;G@ 聚 合 酶 系 不 同 。 
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图 2-4 RNA 的 酶 促 合 成 。( 仿 Russell,P.J. :Genetics ,3 吗 ed. 1992, Fig .12~ 5) 
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第 三 节 细菌 基因 的 转录 


一 、 细 菌 的 RNA 聚合 酶 


每 种 细菌 都 编码 RNA pol, 其 作用 和 DNA pol 相似 , 它 需 要 DNA 模板 ,Mg 离子 ,和 
4 种 3- 磷酸 核 苷 (ATP，UIP，CTP 和 
GTP) ， 缺 少 其 中 任何 一 种 底 物 转录 不 能 





图 12-5 E.coli RNA 府 合 酶 的 亚 基 组 成 。 
( 仿 Russell,P.]. :Cenetics,3rd ed. 1992,Fig.12- 6) 


进行 。RNA pol 和 DNA pol 也 有 2 点 不 
同 : DRNA pol 没有 任何 校对 功能 ;， 信 
RNA pol 能 起 始 新 的 RNA 链 。 

对 细菌 RNA pol 深入 的 研究 发 现 ， 
E.coli 的 RNA pol 是 一 种 复合 酶 ， 可 以 
合成 3 类 不 同 的 RNA(RNA，mRNA 和 
IRNA)， 由 5 种 多 肽 亚 基 组 成 〈 图 12 - 
5) ,其 大 小 和 功能 如 表 12 - 1 所 示 ， 


束 12-1 E.coli RNA Pol 的 结构 和 功能 





亚 基 基因 分 子 量 (人 Da) 数 月 组 分 
a rpod 40 2 核心 酶 
B rpoB 155 1 核心 酶 
入 rpoC 160 1 核心 酶 
w 10 1 核心 酶 
9 rpoD 70 I 6 因子 


参照 B, Lewin: Genes V ,1994, Table 14.1,14.2, 


可 能 的 功能 





醇 的 连接 ,装配 
和 底 物 ( 核 苷 酸 ) 结 合 
模板 结合 


和 启动 子 结合 ,识别 模板 链 


RNA pol 需 执行 多 种 功能 : 识别 DNA 双 链 上 的 起 始 子 ; 加 使 DNA 变性 , 在 启动 
子 处 解 旋 成 单 链 ，@) 通过 阅读 启动 子 序列 ，RNA pol 确定 它 自己 的 转录 方向 和 模板 


链 。@ 最 后 当 它 迅速 到 达 终止 子 时 ,通过 识别 停止 转录 。 


一 、 原 核 生 物 转录 的 起 始 延伸 


1, 启动 子 的 结构 和 转录 起 始 


启动 子 (promoter) 是 位 于 基因 $' 的 调控 区 域 (图 12 - 6)。 基 因 表 达 时 ,RNA pol 识别 
这 个 区 域 中 的 保守 序列 并 与 之 结合 ,启动 转录 的 起 始 。 原核 生物 不 同 基因 的 启动 子 虽 
然 结构 有 一 定 的 差异 ,但 明显 具有 共同 的 特点 。 中 结构 典型 ,都 含有 识别 (R) ,结合 (B) 
和 起 始 (D 三 个 位 点 ; @ 序 列 保守 , 如 - 35 序列 , - 10 序列 结构 都 十 分 保守 ; 加 位置 和 
距离 都 比较 恒定 ;@ 直 接 和 桌 合 酶 相 结 合 :加 常 和 操纵 子 相 邻 ;@ 都 在 其 控制 基因 的 5 





转录 “2 





端 ;@ 决 定 转录 的 启动 和 方向 。 


启动 子 
| CAP 位 点 RNA 聚合 醇 结合 位 点 操纵 基因 
lacZ 
CAP 结 合 位 点 局 
Sr CA rr ,cr | pa aC CC AGC CA 
rt CAATOOMG TOAG TAATCOOTGGOOTC CA AAA TACGAAGO! Guestrs BB sti cre EE AIG Gororee feiCAee ti 
1 


1 1 | 1 上 tttt + 1 
DNA 序列 2 上 :0 -60 -50 -40 -30 -20 -10 +1 +10 +20 +30 +40 


oo 
启动 子 保守 的 回 文 序列 


图 上 -6 E.coli lac 基因 的 启动 子 和 操纵 子 结构 。( 仿 Russell.P.J. :Genetics,3rd ed ,1992,Fig .16- 13) 


(1) - 10 序列 

- 10 序列 是 由 Pribnow 和 Schaller(1975) 发 现 的 ， 故 也 称 为 Pibnow 盒 (Pribnow 
box)。 其 保守 序列 为 TATAAT(TuoAsTsAoAsTx)( 图 12 - 7) ,位 于 - 10bp 左右 ,其 中 3’ 庙 
的 “T" 十 分 保守 。 此 序列 A.T 较 丰富 ,易于 解 链 。 它 和 转录 起 始 位 点 1 一 般 相距 5bp。 
其 功能 是 : 四 与 RNA pol 紧密 结合 ;@ 形成 开放 启动 复合 体 ;G@) 使 RNA pol 定向 转录 。 


转录 起 
35 序列 -10 序 列 始 位 点 (+i) 


TGTGGAATTGTGAGCGG 
GG| GCGCCCGGAAGAGAGTC 


GCTTTGGTCCCGCTTTG 
GTACGCAAGTTCACGTA 





=- 10 上 序列 


-bp 


图 12- 了 ”原核 生物 启动 子 的 结构 特点 。( 转 引 自 Griffiths, A.J.F.et al.: An Intiroduction to Genetic Analysis, Sth 
ed ,£993, Fig. 13- 8) 





- 10 序列 的 残 基 组 成 对 转录 的 效率 影响 很 大 ， 若 - 10 序列 发 生 以 下 突变 ， 
TATAAT->AATAAT, 转 录 效 率 会 下 降 , 故 称 为 下 降 突变 {down mutation)。 若 lac0 的 -10 
序列 发 生 以 下 突变 ,TATCTT>TATATT, 转 录 效 率 会 上 升 , 故 称 为 上 升 突变 (up muta- 
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iion)。 前 者 可 能 由 于 的 艳 堆 集 能 要 小 于 中 的 堆积 能 ,所 以 突变 后 双 链 的 解 链 比 突变 


AT 
前 要 多 耗 能 量 ,所 以 影响 转录 效率 ,上 升 突变 可 能 是 由 于 YE TA 不 仅 堆 集 能 降低 


了 ,而且 氢 键 也 减少 了 ,所 以 比 突变 前 更 易 打 开 双 链 ,转录 效率 也 会 提高 。 

(2) ~ 35 序列 

- 35 序列 又 称 为 Sextama 盒 (Sextama box)， 其 保守 序列 为 TIGACA 
(TzTuGnAsCuAs), 与 -10 序列 相 隔 16 - 19bp。 其 功能 是 :中 为 RNA pol 的 识别 位 点 。 
RNA pol 的 核心 酶 只 能 起 到 和 模板 结合 和 催化 的 功能 ， 并 不 能 识别 - 35 序列, 只 有 6 
亚 基 才能 识别 - 35 序列 ， 为 转录 选择 模板 链 。@ - 35 序列 和 - 10 序 列 的 距离 是 相当 
稳定 的 ,过 大 或 过 小 都 会 降低 转录 活性 。 这 可 能 是 与 RNA pol 本 身 的 大 小 和 空间 结构 
有 关 , 也 就 是 说 RNA pol 的 有 关 功 能 。 

(3) 转 录 起 始 位 点 (I) 

一 般 都 将 转录 开始 时 模板 上 的 第 一 个 碱 基 定 成 ( + 1) ,在 原核 中 常 为 A 或 C, 而 且 
位 置 周 定 ,不 像 真 核 基因 ,有 时 会 发 生前 移 的 现象 。 


2. 转录 的 起 始 


起 始 的 过 程 可 分 为 四 个 阶段 (图 12 - 8)， 


反应 系统 反应 情况 反应 阶段 
全 | 
平衡 常数 ey 
Ks=10°~10°M-! 
和 | 和 phAg 人 
封闭 二 元 
复合 体 
速率 常数 
| DNA 变 性 大 ?=10 人 10-S21 
开放 二 元 
复合 体 
| 无 效 速率 常数 
起 始 大 二 10-38-1 
三 元 复 
合 体 
起 动 子 癌 隔 时 
| 大 放 0 因 子 a 
>I~25s 
RNA 开 
始 合 成 


图 12-8 RNA 合成 起 始 的 几 个 阶段 。 ( 仿 B.Lewin: Genee WI.1997， Fig.11 ~ 12) 





转录 

(1) 核心 酶 在 o 因子 的 参与 下 与 模板 的 DNA 接触 , 生成 非 专 一 的 , 不 稳定 的 复合 
物 在 模板 上 移动 ; 

{2) 起 始 识别 ; 全 酶 与 模板 的 启动 子 结合 , 产生 封闭 的 “ 酶 - 启动 子 二 元 复合 物 ” 
(closed binary complex); 

(3) 全 酶 紧密 地 结合 在 启动 子 的 - 10 序列 处 ,模板 DNA 局 部 变性 ,形成 “开放 的 启 
动 子 二 元 复合 体 ”(open binary complex); 

(4) 酶 移动 到 转录 起 始点 上 ,第 一 个 rNTP 转录 开始 ,o 因子 释放 ,形成 酶 - 启动 子 
一 rNTP 三 元 复合 体 。 

全 酶 一 一 启动 子 反应 开始 是 通过 形成 封闭 复合 体 产 生 一 种 松散 的 结合 反应 。 由 于 
这 种 封闭 二 元 复合 体 的 形成 是 可 道 的 ,所 以 常 以 平衡 常数 Ks 来 描述 它 。Ks 的 数值 变 
化 范围 是 宽 的 。 

由 于 酶 的 结合 ,被 结合 的 DNA 中 有 一 个 很 短 的 区 域 ( ~ 10 序 列 ) 熔 解 ,使 这 个 封闭 复 
合体 变 成 一 个 “开放 复合 体 ”(open complex) ,此 开放 复合 体 被 称 为 紧密 结合 {tight bind- 
ing) 反 应 。 以 上 反应 是 不 可 逆 的 ,所 以 用 速率 常数 二 来 描述 。K = 10-3 ~ 10-1s-!, 可 见 反 
应 速度 是 快 的 。 

下 一 步 是 头 两 个 核 苷 酸 的 结合 ,然后 在 它们 两 之 间 形 成 磷酸 二 酯 键 。 这 样 就 产生 
了 含有 RNA、DNA 和 散 的 三 元 复合 体 (temary complex)。 三 元 复合 体 的 结构 是 通过 速率 
常数 来 描述 的 , KK 要 比 速率 常数 K, 快 得 多 。 酶 不 用 向 前 移动 , 核 苷 酸 可 以 进一步 加 
到 RNA 链 上 ,直到 增长 9 个 碱 基 。 当 每 个 碱 基 加 上 后 , 酶 可 能 释放 RNA 链 。 酶 先 和 第 
一 个 碱 基 结 合 , 然后 产生 无 效 起 始 (abortive initiation )， 一 个 无 效 起 始 循环 通常 合成 一 


500-1000 核 心 酶 

在 松散 复合 体 上 
< 一 500-1000 全 酶 

在 松散 复合 体 上 


500-1000 全 降 
以 封 六 或 开放 
复合 体 的 形式 


(Gb 4 从 在 起 动 了 
上 
2500 核心 酶 
从 事 转录 


图 12-9 核心 醇和 全 酶 在 DNA 上 的 分 布 。{ 仿 B,Lewin:Cenes ¥,1997, Fig, 11 ~ 12) 





若干 游离 的 全 酶 
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个 2~9 碱 基 的 骞 核 苷 酸 。 

当 起 始 成 功 后 ， 酶 就 释放 。 因子 并 形成 一 个 由 RNA pol 的 核心 酶 ~ DNA - 新 生 
RNA 构成 的 “转录 延伸 三 元 复合 体 ”。 

起 始 反 应 可 以 用 3 个 参数 来 描述 ,以 下 式 表示 : 


天 K Ki 
R+PiY RE: ~ RB, ~ RPi* RNA 


(R: RNA ”pol; P: 启动 子 ; RR : RP 封闭 复合 体 ; RB: R-P 开 放 复 合体 ; RPi - 
RNA:RNA pol -P- RNA 启动 三 元 复合 体 ) 

这 些 特 殊 的 参数 表示 聚合 酶 在 启动 子 上 停留 多 长 时 间 ， 实 际 是 启动 子 的 间隔 时 
间 , 它 的 极 小 值 是 1~ 2 秒 , 即 在 1 ~ 2 秒 内 建立 起 始 最 大 频率 ,小 于 每 秒 一 次 。 然 后 这 
个 酶 延 着 模板 移动 ,而 RNA 链 延 伸 第 10 个 碱 基 。 

RNA 核心 酶 和 全 酶 在 DNA 上 的 分 布 如 下 (图 12~ 9): (Do 因子 和 1/3 的 RNA pol 
结合 成 全 酶 分 布 于 非特 异 位 点 的 松散 复合 体 和 启动 子 上 的 二 元 复合 体 之 中 ; @ 其 中 
半数 的 RNA pol 的 核心 酶 从 事 转录 ; @ 余下 的 核心 酶 大 量 存在 于 闭合 松散 复合 体 
中 。 因 为 这 些 酶 很 快 地 参与 复合 体 , 而 慢 慢 离开 复合 体 ,所 以 即使 有 游离 的 核心 酶 ,也 
是 非常 少 的 ;有 多 少 全 酶 是 游离 的 呢 ? 我 们 不 知道 ,但 估计 其 数量 是 很 少 的 。 

起 始 时 当 RNA pol 全 酶 结合 到 DNA 上 , 它 从 - 55 一直 延伸 到 + 20, 覆盖 了 77 ~ 
80bp 形成 起 始 复合 物 。 在 起 始 期 它 保持 这 个 状态 ,然后 发 生起 始 区 DNA 的 解 链 和 RNA 
链 的 合成 和 延伸 ;很 快 a 因子 就 离开 核心 酶 ,使 转 录 进 入 延伸 阶段 ,RNA pol 从 - 55 收 
缩 到 - 33, 只 覆盖 60bp 的 DNA 形成 了 开始 的 延伸 复合 体 (图 12- 10) , 因为 - 35 序 列 


起 始 复合 体 


名 5 因 子 
要 盖 75~80 bp 


开始 的 延伸 
复合 体 

丢失 5 因子 
核心 酶 已 离 

开 -35~55 区 域 


在 15 ~20bp 处 
形成 RNA 
酶 仅 临 盖 30 ~ 40 bp 


图 12- 10 RNA 褒 合 涛 起 始 转 录 。( 仿 B. Lewin; Cenes V ,1994, Fig.14— 8) 





转录 


是 起 始 时 供 因子 识别 时 用 , 现 已 经 起 始 , 而 且 c 因子 也 已 和 核心 酶 分 开 ， 上 游 区 域 
不 必要 了 。 当 RNA 链 延 伸 到 15 - 20 碱 基 时 ,核心 酶 就 向 前 移动 。 就 形成 普通 的 延伸 复 
合体 。 此 时 核心 酶 只 覆盖 30bp。 目 前 还 不 知道 这 种 变化 是 否 涉及 重要 的 酶 的 形态 改 
变 , 也 不 知道 是 否 为 DNA 解除 一 些 紧张 状态 , (RNA 多 聚 酶 长 度 为 160A, 可 覆盖 松弛 
形 DNA 50bp) ,这 就 意味 着 若 和 更 长 的 DNA 结合 ,必然 涉及 到 DNA 的 弯曲 。 


3. 转录 的 延伸 


传统 的 观点 认为 延伸 是 很 单调 的 过 程 , 即 酶 延 着 DNA 向 前 移动 一 个 bp RNA 链 也 
就 伸 长 1nt, 其 实 这 个 过 程 是 很 复杂 的 {图 12 - 11) ,上 述 仅 是 反应 的 平均 状态 。 在 延伸 
的 时 候 , 酶 后 端 边缘 的 分 界线 也 可 作为 RNA 链 延 伸 的 末端 。 即 酶 的 后 端 向 前 每 移动 一 个 
bp, RNA 延伸 上 也 就 加 上 了 一 个 NTP, 但 酶 的 前 端 并 没有 移动 , 仍 保持 原来 的 位 置 , 只 不 
过 酶 整体 收缩 了 一 个 bp 的 长 度 。 酶 内 部 它 所 履 盖 的 DNA 双 链 的 开放 区 及 RNA 的 生长 
点 (3' 端 ) 都 向 前 移动 了 1 个 bp。 当 RNA 链 已 延伸 到 多 个 nt 时 , 酶 的 前 端 突然 向 前 一 下 子 
延伸 7~ 8bp。 像 是 尺 晓 向 前 运动 的 方式 ,图 12- 11 的 模型 表示 延伸 时 RNA pol 以 稳定 收 
缩 和 突然 伸展 的 方式 在 DNA 上 “ 候 行 ”, 稳定 的 收缩 是 指 RNA pol 从 35bp 长 连续 地 收缩 
到 28bp 然后 前 端 又 突然 向 前 伸展 8bp,RNA pol 又 恢复 到 35 bp 长 。 
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图 l2~1 在 延伸 时 RNA pol 的 移动 特点 。( 仿 B_Lewin，Cenes W.1997,Fig. 11- 7) 
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三 、 原 核 生物 转录 的 终止 


原核 生 物 转录 的 终止 处 有 特殊 结构 的 存在 , 称 为 终止 子 (temminator,D)。RNA pol 能 
识别 t 位 点 在 此 处 停止 ,然后 释放 RNA ,最 终 RNA pol 也 脱离 模板 ,终止 了 转录 。 

在 原核 细胞 中 有 两 种 不 同 的 终止 子 ， 一 种 是 
强 终止 子 , 另 一 种 是 弱 终 止 子 。 强 终止 子 在 体外 实 
验 中 ， 无 需 其 他 任何 因子 的 帮助 就 可 以 终止 核心 
酶 , 这 种 终止 子 被 称 为 内 部 终止 子 (intrinsic termi- 
nators)。 弱 终止 子 需要 在 一 种 蛋白 质 因子 o(mho 
factor) 的 帮助 下 才能 终止 , 所 以 又 称 为 p 依赖 性 终 
止 子 {Rho-dependent terminator) 。 

强 终 止 子 的 结构 有 三 个 特点 (图 12- 12); 四 
有 回 文 结构 存在 。 由 它 转 录 出 的 mRNA 可 形成 茎 
环 结构 , 可 阻止 RNA pol 的 前 进 ; @ 苍 的 区 域 富 内 
含 G-~C, 使 蔡 环 不 易 解 开 ;@ 强 终止 子 3' 端 上 有 16 
个 可, 由 于 它 和 模板 形成 的 连续 U - A 配对 较 易 打 
开 , 从 而 便于 释放 出 RNA。 

有 的 转录 单位 在 体外 转录 时 并 不 发 生 终止 ， 
RNA pol 只 是 暂停 在 终止 子 上 ， 但 很 快 又 恢复 了 
RNA 的 合成 。p 因子 作为 一 种 蛋白 , 若 加 到 体外 合 

成 系统 中 就 可 使 RNA pol 在 一 定 的 位 点 终止 ， 产 
ea Ce 人 An sy 生 带 有 3 端的 RNA 分 子 。 这 种 作用 称 为 p 依 
性 终止 。p 是 E.coli 中 的 一 种 重要 蛋白 , 在 E.coli 

中 种 类 很 少 ,大 部 分 p 因子 是 在 噬菌体 的 基因 组 中 编码 。 

p 因子 识别 的 序列 早已 被 鉴别 ， 这 种 序列 若 上 游 发 生 缺 失 ， 可 能 导致 通 续 (read 
through)。 此 暗示 p 识别 一 个 位 于 终止 位 点 前 的 不 连续 区 域 ,长 50 ~ 90nt。 分 析 这 段 序 
列 发 现 其 共同 特点 是 C 丰富 ,G 缺乏 (图 12- 13)。 





AUCGCUACCUCAUAUCCGCACCUCCUCAAACGCUACCUCGACCAGAAAGGCGUCUCUC 


7 


此 区 车 缺失 将 阻止 终止 终 正 发 生 在 这 三 
碱 基 中 的 一 个 





12- 13 依赖 性 终止 子 , 在 终止 位 点 前 有 一 个 富 含 C 而 少 CG 的 顺序 。 
( 仿 B.Lewin:GCenea WI,1997,Fig.11- 26) 


C;41%,A:25% ,U:20%,G:14%。 作 为 一 般 的 规律 ,p - 依赖 性 终止 子 的 效率 随 着 
富 C/ 贫 G 区 域 长 度 的 增加 而 增加 。 

还 有 一 种 6 依赖 性 终止 子 , 它 也 可 形成 茎 环 结构 ,但 在 茎 中 的 CG. C 含量 少 , 葵 环 
易 打开 。 在 其 3' 端 也 没有 赛 京 U( 图 12 - 14) ,因此 RNA poi 合成 此 自 RNA 后 , 由 于 莹 
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环 的 存在 可 使 紊 合 酶 暂停 ， 若 此 时 p 因子 追 上 来 和 其 结 
合 , 那么 转录 即 可 终止 , 若 无 Pp 因子 聚合 酶 还 可 越过 终止 
子 进行 “ 通 续 ”。 

对 于 涉及 真 核 RNA pol 终止 的 信号 因子 和 辅助 因子 
知之 其 微 ,各 种 素 合 酶 用 不 同 的 机 制 来 终止 ,在 真 核 中 重 
现 了 原核 生物 RNA 聚合 酶 内 部 终止 子 的 同样 特点 ; RNA 
的 二 级 结构 和 和 塞 罕 UU 尾巴 对 转录 终止 是 重要 的 。 

P 因子 在 终 目 阶段 可 单独 地 显示 其 功能 , 它 是 46kDa 
的 蛋白 ,作用 时 可 能 作为 一 种 6 聚 体 (275kDa) 存 在 。 其 功 
能 是 作为 RNA pol 的 一 种 辅助 因子 , 当 其 浓度 为 RNA pol 
浓度 的 10% 时 在 体外 可 发 挥 最 高 的 活性 。 用. 已 14。 虹 关 体 人 不 P 依 由 。 

? 因子 的 作用 是 识别 DNA ,RNA 还 是 RNA pol 呢 ? p 因子 具有 依赖 RNA 的 ATPase 
活性 和 解 旋 酶 活性 ,要 求 (50nt 的 多 核 苷 酸 的 存在 ,此 表明 p 是 结合 RNA。 一 个 6 聚 体 p 
因子 作用 在 单个 的 RNA 基质 上 。p 因子 的 作用 模型 如 图 (12- 15) 所 示 ,p 结合 到 RNA 
链 终止 子 上 游 的 某 一 点 , 有 可 能 需要 一 个 特殊 序列 或 菜 一 类 型 的 序列 , 结合 可 能 发 生 
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图 12- 15 原核 转录 的 p 依赖 性 终止 机 制 《B.Lewin: Genes Y¥.1997, Fig. 11~ 27) 
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在 5' 端 ,。 因子 结合 以 后 延 着 RNA 向 3' 端 移动 。 

8 因子 怎样 筷 上 RNA pol 呢 ? 一 种 可 能 性 是 6 因子 延 着 转录 本 移动 比 RNA pol 延 
DNA 移动 要 快 。 当 RNA pol 达到 终止 子 时 就 暂时 停 了 下 来 ,那么 在 此 位 置 p 就 会 这 上 
RNA pol。 

0b 因子 是 通过 直接 作用 于 DNA 和 RNA 的 连接 或 通过 间接 作用 RNA pol 来 释放 
RNA 的 呢 ? 在 没有 RNA pol 的 情况 下 ,6 因子 可 以 导致 RNA - DNA 杂 合 链 的 分 离 , ATP 
的 水 解 用 来 提供 反应 的 能 量 。 

P 因子 很 可 能 直接 在 转录 泡 中 接触 RNA - DNA 杂 合 链 并 导致 其 解 链 。 或 是 由 于 解 
链 的 结果 , 或 是 由 于 6 因子 和 RNA pol 的 相互 作用 , 通过 释放 p 和 RNA pol 使 转录 完 
全 终止 。 

0 因子 延 着 RNA 的 移动 这 一 假设 产生 了 一 个 关于 转录 和 翻译 两 者 之 间 关 系 的 重 
要 预言 ;p 因子 首先 要 接触 RNA 上 的 结合 序列 ,而且 能 延 着 RNA 移动 。 正 在 翻译 的 核 
糖 体 可 能 会 阻止 其 前 进 。 当 在 翻译 时 发 生 了 无 义 突变 时 p 因子 可 以 在 终止 子 处 和 RNA 
pol 接触 (图 12- 16)。 

这 个 模型 可 以 解释 一 些 困惑 的 现象 。 有 时 ,在 转录 单位 中 一 个 基因 发 生 了 无 义 突 


0 2 在 pol 后 核 精 体 


< 结合 在 mRNA 上 








图 12- 16 无 义 突变 时 P 因 子 可 能 产生 的 终止 作用 。(B.Lewin， Genes V,1994.Fig.16-6) 


变 (nonsense mutation), 将 会 阻止 其 后 面 基因 的 表达 , 这 个 作用 称 为 极 性 (polarity) 突 
变 。 共 同 的 特点 是 缺乏 与 转录 单位 后 面部 分 的 相关 mRNA。 

假设 转录 单位 中 存在 p 依赖 性 终止 子 ， 在 正常 情况 下 核糖 体 的 阻隔 ,使 p 因子 无 
法 接触 到 RNA 聚合 酶 , 直到 过 到 正常 的 终止 密码 时 核糖 体 解 离 , 因子 才 有 机 会 追 上 
聚合 酶 。 当 前 面 的 基因 发 生 无 义 突变 时 ,核糖 体 在 无 义 突变 拉 点 解 离 ( 图 12- 16) ,6 提 
前 得 以 接触 率 合 酶 ,使 转录 终止 ,产生 了 部 分 mRNA 释放 出 来 。 

整个 的 转录 过 程 以 及 所 涉及 的 酶 和 看 白质 因子 ,图 12- 17 已 可 概括 。 





转录 
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图 12-17 转录 的 过 程 。 


四 、RNA 聚合 栈 和 噬菌体 转录 


在 一 般 情况 下 ,小 的 噬菌体 是 利用 宿主 细胞 的 RNA pol 来 进行 转录 。 但 大 的 噬 菌 
体 都 有 一 个 基因 编码 RNA pol 来 转录 噬菌体 的 基因 。 如 T7 的 基因 1 就 专门 编码 RNA 
聚合 酶 。 而 宿主 5. co 的 RNA 转录 T7 的 部 分 染色 体 ,包括 基因 1。 基因 1 的 转录 本 在 
细 苏 的 细胞 中 产生 单 链 的 多 肽 ,这 就 是 T7 RNA 聚合 酶 。 此 酶 再 转录 T7 其 余 的 噬菌体 
染色 体 。 与 此 同时 ,其 他 基因 的 转录 本 转录 产生 蛋白 抑制 宿主 RNA 聚合 酶 的 活性 。 所 
有 这 些 酶 的 作用 都 是 使 噬菌体 染色 体 的 转录 优 于 宿主 染色 体 的 转录 。 这 是 由 于 噬菌体 
的 启动 子 和 其 RNA Pol 有 一 种 特别 的 亲密 关系 ,而 E.coli RNA pol 的 活性 又 被 抑制 。 

T4 哎 菌 体 在 细菌 的 细胞 中 采用 不 同方 式 进行 转录 ， 不 像 T7 噬菌体 那样 ， 而 是 有 
一 个 基因 编码 一 种 蛋白 和 E.coli 的 RNA pol 酶 相互 作用 ,来 改变 它们 的 底 物 特异 性 。 
改变 后 的 宿主 聚合 酶 只 转录 噬菌体 的 基因 而 不 能 转录 细菌 的 基因 。 


第 四 节 真 核 生物 基因 的 转录 


真 核 生 物 的 转录 过 程 和 原核 是 相似 的 , 所 不 同 的 地 方 在 于 : @ 原 核 只 有 一 种 RNA 
聚合 酶 而 真 核 细胞 有 三 种 聚合 酶 ; @ 启 动 子 的 结构 特点 不 同 , 真 核 有 三 种 不 同 的 启动 
子 以 及 其 他 与 转录 有 关 的 元 件 ;@ 真 核 的 转录 有 很 多 蛋白 质 因子 的 介入 。 


一 、 真 核 的 RNA 聚合 酶 


1960 ~ 1961 年 几乎 同时 由 S. Weiss, ] ,Hurwitz 和 Audrey Sterens 在 E.coli 及 各 种 真 
核 和 原核 细胞 中 发 现 了 RNA 察 合 酶 。 

真 核 RNA 聚合 酶 的 特点 如 表 12- 2 所 列 。 每 种 酶 涉及 到 不 同类 型 的 RNA 合成 。 
RNA pol 工 是 惟一 在 核 仁 中 的 RNA 京 合 酶 ， 它 催化 合成 两 种 大 分 子 上 RNA(28S rRNAs 
和 18S rRNAs) 和 2 种 小 分 子 TRNA 中 的 一 种 (5.8S rRNAs)， 这 些 分 子 都 在 核糖 体 上 。 
RNA pol 卫 只 出 现在 核 质 中 。 它 涉及 mRNA 和 某 些 snRNAs( 核 内 小 分 子 RNA, small 
muclear RNA), 还 有 RNA 的 前 体 (hnRNA: heterogeneous muclear RNA ,校内 不 均一 RNA) 
的 合成 。RNA pol 四 也 在 核 质 中 , 它 合成 下 列 的 RNA: QD) tRNAs 将 氨基 酸 运送 到 核糖 
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体 上 的 RNA;@@5S rRNA 也 是 核糖 体 的 一 种 组 分 ;@ 某 些 snRNA, 这 些 snRNA 涉及 RNA 
的 加 工 。 
不 同 的 真 核 聚合 酶 对 各 种 抑制 剂 的 敏感 性 也 不 同 ( 表 12- 3)。 


表 12-2 识 核 生物 的 三 种 RNA 聚合 酶 的 特点 
RNA pol ”位置 ”产物 相对 活性 对 a~ 熟 衣 单 的 敏感 姓 
“hl 核 人 28$,18S,5.8S rRNAs 50% -70 名 不 敏感 
pol 核 质 。 hnmRNA,mRNA, 某 些 spRNAs 20% ~40% 高度 敏感 
pol 本 核 质 ”4RNA,5S rRNA, 莫 些 anRNAs ~10% 片段 特异 ,中 等 第 感 


胡 12-3 转录 的 抑制 剂 


抑制 剂 四 酶 抑制 作用 

利 福 刍 察 细菌 全 酶 和 和 8B 亚 基 结合 ,抑制 起 始 
链 委 浴 菌 家 细 兰 核心 锤 和 8B 王 基 结合 ,抑制 起 始 
放射 线 来 D 真 核 pol I 和 DNA 结合 ,阻止 延伸 
a- 殉 高 昔 真 核 pol [I 和 RNA pol 上 [结合 


引 自 B. Lewin: Genes V ,1994, Table 29.2. 


RNA 合成 抑制 剂 主要 分 两 类 ， 一 类 是 模板 结合 抑制 剂 ， 另 一 类 是 聚合 酶 抑制 
剂 ， 常 用 的 原核 及 真 核 抑制 如 表 12 - 3。 真 核 酶 的 主要 特点 是 它们 对 双环 十 八 肽 的 
a -各 畜 昔 (a - amanitin) 的 反应 。 在 动 、 植 物 及 昆虫 的 细胞 中 ，RNA pol 本 的 活性 
可 被 低 浓度 的 a - 我 帝 草 所 抑制 ， 但 a - 势 高 昔 却 不 抑制 pol I 。pol 下 对 a - 禾 吝 
草 的 反应 ， 不 同 的 生物 有 所 差异 。 在 动物 细胞 中 高 浓度 的 a - 禾 训 莹 可 抑制 转录 ， 
在 昆虫 中 不 受 抑 制 。 

所 有 真 核 RNA 聚合 酶 都 是 大 分 子 蛋白 质 , 分 子 量 可 达 500kDa 或 更 多 。 他 们 典型 
的 有 8- 14 个 亚 基 。 提 纯 的 酶 能 依赖 模板 进行 转录 RNA, 却 不 能 在 启动 子 上 选择 起 始 ， 
还 没有 一 个 真 核 的 RNA 育 合 酶 由 提纯 的 亚 基 进 行 重建 过 , 这 就 产生 一 个 问题 ,所 有 的 
亚 基 是 否 都 是 重要 的 成 分 。 在 啤酒 酵母 中 鉴定 出 只 有 10~ 11 亚 基 是 转录 所 必要 的 。 

真 核 RNA pol 开 的 一 般 构 成 最 典型 的 例子 是 啤酒 酵母 ,RNA pol 有 三 个 大 亚 基 
和 细菌 的 RNA 聚合 酶 同 源 , 他 们 构成 了 基本 的 催化 装置 , 具有 特殊 反应 的 能 力 。 两 个 
大 亚 基 带 有 催化 位 点 。 余 下 的 亚 基 有 3 种 是 所 有 真 核 RNA pol 所 共有 的 。 大 部 分 亚 基 
是 以 单 拷贝 存在 的 ,但 有 3 种 亚 基 有 2 个 拷贝 ( 表 12- 4)。 

RNA pol 了 [的 大 亚 基 有 一 个 凌 基 末端 功能 区 (carboxy - temminal domain, CID), 它 
含有 一 个 多 次 重复 的 一 致 序列 Tyr ~ Ser - Pro - Ser - Pro - Ser， 这 个 序列 是 RNA pol 独 
有 的 。 在 酵母 中 有 26 个 重复 ,在 哺乳 动物 中 有 ~ 50 个 重复 。 此 重复 数 是 重要 的 ,因为 
如 果 切 去 其 一 半 以 上 就 会 致死 。 此 CTD 在 Ser 或 Thr 残 基 上 可 高 度 辜 酸 化 , 这 个 酶 带 
有 非 殉 酸化 亚 基 叫做 RNA pol [[ a, 而 带 磷 酸化 亚 基 书 做 RNA pol IT o,CTD 涉及 起 始 
反应 较 少 。 

激活 线粒体 和 叶绿体 转录 的 RNA pol 较 小 , 更 类 似 于 细菌 的 RNA pol。 当 然 细 胞 
器 的 基因 很 小 ,RNA pol 只 要 转录 少数 几 个 基因 ,转录 控制 也 很 简单 。 因 此 这 些 酶 和 噬 菌 
体 酶 相似 ,具有 单一 固定 的 功能 而 无 需 具有 对 更 为 复杂 的 环境 反应 的 能 力 。 








囊 12- 4 真 核 生物 聚 合 酶 的 成 分 及 功能 


B220~ 240kDa 一 与 模板 结合 , 与 链 的 起 始 . 延 促 有 关 , 相 当 于 原 
核 RNA pol 的 人 B' 亚 某 C 端 含有 羧基 末端 功能 区 
大 亚 基 | B140- 15QkDa 一 与 DNA . 底 物 和 新 生 的 RNA 结合 ,相当 于 原核 RNA 








Pol B 
B44. 5 一 酶 的 连 按 ,相当 于 原核 RNA 的 。 亚 基 
RNA poi 了 ABC 27kba _ 
1 类 一 三 种 RNA Pol 共有 .如 | ABC 25. 5kDa 
B 12.6 | ABC 23kDa | DNA 结合 有 关 
小 业 基 Ss B 23 
2 类 一 pol 上 [特有 i 
B 10 





23 
3 类 一 在 某 此 条 件 下 可 除去 的 亚 划 | 8 2 。| 参与 本 的 基本 结构 


细胞 器 的 RNA pol 和 噬 蓝 体 的 RNA pol 相似 , 因 有 单一 固定 的 功能 ,分 子 量 较 小 。 


二 、 真 核 生物 的 启动 子 


由 于 真 核 生物 中 有 三 种 不 同 的 RNA 聚合 酶 , 因此 也 有 三 种 不 同 的 启动 子 , 其 中 以 
启动 子 开 最 为 复杂 , 它 和 原核 的 启动 子 有 很 多 不 同 : 有 多 种 元 件 ; TATA 框 , GC 框 ， 
CATT 框 ,OCT 等 ;@ 结 构 不 恒定 。 有 的 有 多 种 框 盒 如 组 蛋白 HuB; 有 的 只 有 TATA 框 和 
GC 框 , 如 SV40 早期 转录 蛋白 ,@@ 它 们 的 位 置 .序列 .距离 和 方向 都 不 完全 相同 (图 12 - 
18), WD 有 的 有 远 距离 的 调控 元 件 存在 , 如 增强 子 ; 加 这 些 元 件 常常 起 到 控制 转录 效率 
和 选择 起 始 位 点 的 作用 ; @ 不 直接 和 RNA pol 结合 。 转 录 时 先 和 其 他 转录 激活 因子 相 
结合 ,再 和 聚合 酶 结合 。 


组 慨 折 Hh,B 天 四 


-1]40 -lt20 -Il00 -80 -60 -40 -20 
图例  : Oct 和: CAAT 上 四: Gc 加 :TATA 转录 起 始 位 点 


图 12- 18 真 核 起 动 子 含有 的 各 种 元 件 和 分 布 、( 仿 B.Lewin; Genes VI ,1997,Fig.28- 16) 


1. 下 类 基因 的 启动 子 和 调控 区 


[类 基因 的 启动 子 由 核心 元 件 和 上 游 元 件 组 成 。 核心 元 件 包括 TATA 框 和 转录 起 
始 位 点 附近 的 启 始 子 (initiator, Inr)。 

在 起 始点 一 般 没有 同 源 序列 ， 但 mRNA 的 第 一 个 碱 基 倾 向 A， 另 一 侧翼 由 Py 组 
成 在 原核 启动 子 的 CAT 起 始 序列 也 有 这 种 情况 ) ， 称 为 起 始 子 (initiator) ， 一 般 
由 P y.CAB,s 构成 ,位 于 -3~ + 5, 可 能 提供 RNA pol 工 识别 ,无 论 TATA 是 否 存 在 ,Inr 
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对 于 启动 子 的 强度 和 起 始 位 点 的 选择 都 是 十 分 重要 的 。 现 已 分 离 纯化 了 与 Inr 特异 结 
合 的 蛋白 质 因子 。 

(1) 核心 元 件 

TATA 框 合 又 称 Hogness 框 , Goldberg - Hogness 框 , 但 语 称 为 金 砖 (goldbrick), 其 一 
致 序列 是 : TsAnrTeAsAsAsaxo, 常 在 起 始 位 点 的 上 游 - 25 左右 , 相当 于 原核 的 - 10 序 
列 。 但 -~ 10 是 不 可 缺少 的 ,而 真 核 启 动 中 也 有 缺乏 TATA 框 的 例子 。 其 作用 是 ;中 选择 
正确 的 转录 起 始 位 点 ,保证 精确 起 始 ， 故 也 称 为 选择 子 (selector)， 当 有 的 基因 缺少 
TATA 框 时 ,可 能 由 Imr 来 蔡 代 它 的 这 一 作用 , 如 鼠 的 脱 氨 核 苷 转移 酶 (Tdt) 基 因 就 没有 
TATA 框 ,但 有 17bp 的 Inr;@ 影响 转录 的 速率 ,TATA 框 的 8bp 的 保守 序列 一 般 都 是 由 
A.T 对 组 成 ,少数 情况 在 其 中 的 两 个 位 点 上 由 G.C 对 取代 了 A.T， 可 见 它 较 容易 打 
开 。 当 它 的 序列 因 发 生 突变 和 缺失 而 改变 时 就 会 影响 它 和 醇 的 结合 能 力 , 从 而 影响 转 
录 的 能 力 。 在 伴 清 蛋 白 基 因 中 , 当 TATA 框 突变 为 TAGA 后 ,转录 效率 大 大 降低 。 免 的 
珠 蛋 白 基因 当 TATA 框 的 保守 序列 ATAAAA 人 工 突变 为 ATGTAA 时 转录 效率 会 下 降 
80% 。 人 的 珠 蛋白 基因 的 ATAAA 序列 变 为 ATGAAA 或 ATAG/CAA 时 珠 蛋白 产量 也 会 
大 大 降低 而 出 现 地 中 海 贫血 症 。 

(2) 上 游 启动 子 元 件 (UPE) 

上 游 元 件 包括 CAAT box、GC box 等 ， 它 们 的 保守 序列 和 结合 的 蛋白 质 因子 也 各 


这 12-5 哺乳 动物 RNA pol [上 游 转 录 因 子 结合 的 元 件 





元 件 保守 序列 结合 DNA 的 长 度 蛋白 质 因子 。 大 小 (kDa) ”” 丰 度 (每 个 细胞 中 ) 分 布 
TATA box TATAAAA ~ 10bp TBP 27 ? 普遍 
CAAT box GGCCAATCT ~ 22bp CTEFZNFI 0 | 30 万 普遍 
GC box 同 (家 12-4)GGGCGG ~20bp SP 105 6 万 普遍 
Octamer ATTTGCAT ~ 20bp Det-1 76 ? 普遍 
Octamer ATTTGCAT 23bp Oct -2 52 琳 巴 细胞 
KB GCCACTTTCC ~ lObp NFKB 44 ? 淋巴 细胞 
KB GGGACTTTCC ~ 10bp H2 ~ TF1 ? ? 普遍 
ATF GTGACGT ~ 20bp ATF ? ? 普遍 


引 自 B. Lewin: Genes WI,1997, Table 28.2 


不 相同 。 
CAAT box 的 保守 序列 是 CGF ”CAATCT, 一 般 位 于 上 游 -75bp 左右 紧 靠 _ 80, 其 功能 
是 控制 转录 起 始 活性 。 能 和 CTF( 识 别 CAAT 的 转录 因子 ) 相 结合 。 
GC box 的 保守 序列 是 F CCGCGCSGG ,党 以 多 拷贝 形式 存在 - 9 处 。 在 真 生物 和 病 


毒 的 一 些 启动 子 中 常 存在 GC 框 , 如 记 二 氢 酸 叶酸 还 原 酶 启动 子 , 猴 基 因 组 中 的 双向 启动 
子 ,SV40, 疱 疹 病 毒 等 基因 的 启动 子 中 (图 12- 18) ,可 被 转录 因子 SPI 所 识别 。 它 的 作用 也 
是 控制 转录 效率 。 

还 有 其 他 的 一 些 UPE, 如 八 豪 体 (octamer) ,KB,ATF 等 ( 见 表 12- 5)。 

(3) 远 端 调控 区 

增强 子 。 远 端 调控 区 较 常 见 的 是 增强 子 (enhancer) 。 至 少 在 有 时 候 增强 子 的 存 
在 可 以 增强 启动 子 的 转录 活性 。 它 是 在 1981 年 由 Benerji, Rusconi 小 组 和 Chambom 等 发 
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现 的 ,又 称 远 上 游 序 列 (far upstream sequence)。 其 特点 是 :中 具有 远 距 离 效 应 。 常 在 上 
游 ~ 200bp 处 ,但 可 增强 远 处 启动 子 的 转录 ,即使 相距 十 几 kb 也 能 发 挥 其 作用 ;@@ 无 方 
向 性 。 无 论 在 靶 基 因 的 上 游 ,下 游 或 内 部 都 可 发 挥 增 强 转录 的 作用 ;@ 顺 式 调节 。 只 调 
节 位 于 同一 染色 体 体 上 的 靶 基 因 ,而 对 其 他 染色 体 上 的 基因 无 作用 ;@ 无 物种 和 基因 
的 特异 性 , 可 以 接 到 蜡 源 基因 上 发 挥 作用 , 如 将 SY40 的 增强 子 接 到 免 8B - 珠 蛋白 基因 
前 ,引信 LeLa 细胞 ,此 珠 蛋 白 基因 转录 增强 200 倍 。@@ 具有 组 织 的 特异 性 。 SV40 的 
增强 子 在 3T3 细胞 中 比 多 瘤 病毒 的 增强 子 要 弱 , 但 在 Hela 细胞 中 SY40 的 增强 子 比 多 
瘤 病毒 的 要 强 $ 倍 ,抗体 基因 的 增强 子 只 有 在 B 淋巴 细胞 中 才 起 作用 。 增 强 子 的 效应 
需 特 定 的 蛋白 质 因 子 参 与 。@ 有 相位 性 。 其 作用 和 DNA 的 构象 有 关 。 @@ 有 的 增强 子 
可 以 对 外 部 信号 产生 反应 。 如 热 休 克基 因 在 高 温 下 才 表 达 。 编码 重金 属 蛋 白 的 金属 硫 
蛋白 基因 在 锅 和 锌 存在 下 才 表 达 。 某 些 增强 子 可 以 被 固 醇 类 激素 所 激活 。 
增强 子 的 结构 如 图 12 - 19 所 示 。 病 毒 SV40 的 增强 子 是 最 先 被 描述 的 , 它 由 2 个 
72bp 的 重复 序列 组 成 。 位 于 上 游 - 200bp 处 。 每 个 72bp 的 单元 中 都 有 A、B 两 个 功能 
域 。 它 们 共 含有 5 个 序列 元 件 (GT ,GTI, Sph.11,sphl 和 P), 这 5 个 元 件 对 转录 来 说 
是 很 重要 的 。 不 同 的 序列 模块 是 作为 特殊 转录 因子 识别 序列 。 增强 子 的 某 些 结构 特征 
和 启动 子 相 似 : 如 它们 都 是 被 反 式 作用 因子 (hans - acting factors) 所 识别 的 顺 式 作用 序 
列 (cis ~ acting seguence) ,只 不 过 增强 子 的 作用 距离 比 启动 子 长 。 





3 CIAGCTOTOOAATGOTTOLCAGET FOGGTGRGGAAAGTCCCCAG GGrccccaGCAGGCAG AAGTETGCAAAGAATGCAT CTC GTCAGCARC » 
?》 GACACOTTACACACAGT COCACACCTTICAGGGOTE CGRGGGGTCQOTCCOTCTTCATACGTTICOTACATA GAGTEAAGCAGTCONGS 
AP4 AP AP3 AP2 Oct AP1 AP! 


图 12 -19 SY40 增强 子 的 结构 。AP 和 Oet 为 调控 蛋 自 的 结合 位 点 。 


增强 子 为 什么 具有 远 距 离 作用 呢 ? 为 解释 这 个 问题 前 后 曾 有 三 种 不 同 的 假设 ， 
QD 拓扑 效应 ;名 滑动 模型 ;@ 成 环 模型 拓扑 效 应 说 认为 增强 子 的 作用 是 诱导 染色 质 结 
构 变化 ,使 核 小 体 产生 DNase I 敏感 区 。SV40 的 增强 子 区 和 免疫 球 蛋白 基因 的 增强 子 
区 都 发 现存 在 DNase I 的 高 敏感 区 。 滑动 模型 增强 子 区 域 核 小 体 常 不 能 很 好 装配 , 结 
构 松 弛 ; 在 SV40 的 增强 子 区 域 存在 左旋 的 Z- DNA 区 , 也 有 助 于 双 螺 旋 的 打 开 , 使 和 
转录 有 关 的 蛋白 质 因子 和 DNA 结合 , 然后 再 延 着 DNA 滑 向 启动 子 。 成 环 模型 认为 增 
强 子 通过 一 些 蛋 白质 因子 的 介 导 可 与 远 距 离 的 启动 子 结合 , 使 DNA 形成 了 一 个 环 , 从 
而 促进 远 距离 的 启动 子 的 转录 。 这 一 模型 已 得 到 普遍 的 认可 。 一 些 实验 的 证 据 表明 免 
疫 球 蛋白 K 链 基因 的 增强 子 可 以 作用 两 个 距离 不 同 的 启动 子 〈 分 别 为 440bp 和 
2.7kb) ,而 作用 是 相同 的 。 若 是 按 滑动 模型 ,对 距离 的 启 动 子 的 作用 应 高 于 远 距 离 的 启 
动 子 。 但 事实 并 非 如 此 。 从 消耗 能 量 的 角度 来 说 ,长 距离 的 滑动 对 生物 是 不 利 的 ,在 进 
化 中 会 受到 选择 的 压力 。 成 环 模型 也 符合 染色 体 的 侧 环 模型 和 核 基 质 的 调控 理论 ( 见 
第 17 章 ) 也 就 是 说 DNA 的 特殊 序列 可 以 和 核 基 质 结合 形成 侧 环 ， 在 某 些 细胞 中 某 些 
基因 通过 环 的 形成 使 增强 子 区 和 启动 子 区 相互 靠近 ， 使 这 些 基 因 得 以 表达 , 显示 了 基 
因 表 达 的 组 织 特异 性 。 硕 来 环 的 形成 主要 是 两 种 因素 ;D 某 些 蛋 白质 因子 的 介 导 ;@ 和 
核 基质 特异 的 结合 (图 12 - 20) 。 


* 11 








(9 起 始 





BDVIW TIN 
TATA 框 仍 
mRNA 转录 本 







图 12-20 真 核 RNA pol 上 [启动 子 和 上 游 调控 区 成 环 连接 ,启动 转录 。 
( 仿 Russel],P.J, :Genetics,3md ed, 1992, Fig. 12— 12) 


减弱 子 在 某 些 基因 的 上 游 远 端 或 下 游 远 端 具有 负 调 节 序 列 ,其 作用 不 受 距 离 
和 方向 的 影响 ,叫做 减弱 子 (dehancer)。 如 c-mos 基因 上 游 0.8 或 1.8kb 处 有 一 序列 ,使 
cmos 不 易 被 反 转录 病毒 的 长 末端 重复 序列 (LTR) 所 激活 。 在 c-myc 基因 的 3' 端 也 存在 
着 减弱 子 。 

静 息 子 。 在 酵母 交配 型 转换 的 盒 式 模型 中 ， 左 右 两 个 沉默 框 (HML 和 HMR 见 
17, 23 章 ) 都 不 表达 , 此 是 由 于 在 这 两 个 手 盒 上 游 1. 5kb 处 都 有 一 个 下 片段 , 它 可 和 阻 
过 沉默 框 念 表 达 的 蛋白 SIR(1 - 4) (silent mating tyne information regulation) 结合 , 起 抑 
制作 用 , 故 称 静 息 子 (silencer) ,可 作用 2.5kb 远 的 启动 子 。 

上 游 激活 序列 (upstream activating sequences UASs) ”UASs 是 酵 母 中 远 上 游 序 列 
类 似 于 增强 子 。 它 仅 影 响 转 录 程 度 ,对 位 点 选择 不 起 作用 。 和 增强 子 不 同 的 是 它 有 方向 
性 ， 不 能 在 启动 子 的 下 游 起 作用 。 它 结合 的 转录 因子 是 GCN4 和 GAL4， 识 别 位 点 为 
ATCACTCAT。 


2.RNA pol 下 的 转录 起 始 


第 一 步 是 原 称 为 TF [ D 的 转录 启动 因子 和 TATA 框 结合 形成 复合 物 ,为 RNA pol 
卫 指 明 结 合 位 置 。 现 在 已 知 TF I D 含有 两 种 蛋白 ,一 种 是 识别 TATA 框 的 TBP 
(TATA-binding protein)， 为 30kDa 的 小 蛋白 。 另 一 些 亚 基 称 为 TAFs(TBP 结合 因子 ， 
TBP-associated faetors)。 有 的 TAFs 是 和 TBP 等 当量 的 。 而 另 一 些 TAFs 存在 量 较 少 。 很 
可 能 TF I ps 含有 不 同 的 TAFs 来 识别 不 同 的 启动 子 。 








TAFs O | 





图 12-21 真 核 生 物 RNA pol [的 转录 起 始 -( 仿 B.Lewin; Genes VI,1997,Fig.28- 11) 


这 种 观点 认为 TBP 和 不 同 的 TAFs 结合 可 以 使 其 他 的 聚合 酶 识别 启动 子 。IF 亚 B 
是 用 于 内 部 pol 亚 启动 子 , SLi 是 用 于 pol I 启动 子 , 但 这 两 者 都 被 看 成 是 和 TBP 结 的 
一 种 特殊 TAFs。TBP 分 子 并 不 能 识别 不 同 的 启动 子 , 它 必须 依赖 于 不 同 的 亚 基 来 识别 
特殊 的 启动 子 。TBP 必须 具备 在 各 种 启动 子 上 和 这 种 因子 或 聚合 酶 相互 作用 结合 的 能 
力 。 在 酵母 中 TBP 基因 突变 会 影响 到 不 同类 型 启动 子 的 转录 。 

TBP 作为 第 一 个 和 DNA 接触 的 因子 十 分 引 人 注 目 ， 有 是 它 被 看 成 是 一 种 “束缚 ” 
因子 (commitment factor) ,其 实 是 和 RNA pol 区 结合 ,使 启动 子 转录 ,起 到 介 导 的 作用 。 
由 于 TATA 框 离 转录 起 始 位 点 的 距离 是 固定 的 ,识别 它 对 RNA 聚合 酶 来 说 是 重要 的 。 
TBP 在 启动 上 对 各 种 聚合 酶 所 起 的 一 个 相同 的 作用 是 将 它们 组 人 转录 复合 体 中 。 

TF 下 A 含有 几 个 亚 基 ( 在 酵母 中 有 2 个 ,在 哺乳 动物 中 有 3 个) , 当 它 加 入 复合 体 
中 时 .TF [LD 所 保护 的 DNA 区 域 就 延伸 更 上 游 的 区 域 。 它 可 能 通过 解除 TAFs 的 阻 过 
作用 而 激活 TBP, 它 的 参与 使 IF ID 和 TATA 框 结合 得 更 稳定 ( 表 12- 6)。 
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第 十 二 章 


表 12-6 RNA pot 下 启动 子 的 转录 因子 的 结构 和 功能 


因子 分 子 量 功能 

RNAPolI 10k 依 球 模板 合成 RNA 

TFTA 12, 19, 35k 稳定 TFID 和 DNA 的 结合 ,激活 TBP 亚 基 

TFD]B 33k 结合 模板 链 ( - 10 ~ + 10) ,起 始 Pol 晶 结合 ,和 TFI EAF 相互 作用 
TF0D {TBP, 30k) TBP 亚 基 识别 TATA, 将 聚合 酶 组 人 复合 体 中 ,TAFs 识别 特殊 启动 子 
TFNE 34k(B) ,57k(a) 结合 在 pol 上 的 前 部 ,使 复合 体 的 保护 区 延 促 到 下 游 

TFLEF 38, 74k 大 亚 基 具 解 旋 酶 活性 (RAP74) ,小 亚 基 和 pol 本 结合 , 介 导 其 加 入 复合 体 
TFTH 具 激 酶 活性 ,可 以 磷酸 化 polIC 端的 CTD, 使 pol 晶 移出 ,延伸 

TFI1 120k 识别 Inr, 起 始 TFI FAD 结合 

TFT 在 TFDHF 后 加 人 复合 体 ,不 改变 DNA 的 结合 方式 

TFES RNA 合成 延伸 


TF EL B 分子量 为 3 六 Da, 它 在 起 始点 邻近 区 域 ,从 -10 到 + 10 可 以 部 分 地 保护 模 
板 链 ,在 TATA 框 下 游 与 DNA 松散 结合 形成 复合 物 。 它 和 DNA 双 链 结合 是 不 对 称 的 ， 
它 还 可 以 使 TF [EA F 相互 作用 。 

TF IF 含有 2 个 亚 基 , 大 亚 基 RAP74, 具 有 AT - 依赖 性 DNA 解 旋 酶 活性 , 它 和 起 
始 时 DNA 链 的 熔 解 有 关 。 它 的 小 亚 基 是 RAP38, 和 细菌 的 因子 有 部 分 同 源 ,紧密 地 
和 RNA pol 有 结合 。 介 导 pol 了 [和 其 他 蛋白 结合 转录 成 复合 体 ,TF 了 FF- pol 人 和 复合 
体 连 接 时 ,与 TF 了 B 的 相互 作用 是 重要 的 。 

RNA pol 也 结合 位 点 在 模板 链 上 达到 下 游 + 15， 在 非 模板 链 上 达到 + 2 加， 其 长 度 
贯穿 了 整个 复合 体 ,上 游 也 被 其 保护 了 。 

TF EE 结 合 在 pol 的 前 部 ,使 复合 体 的 保护 区 延伸 到 下 游 双 链 的 + 30 处 。 

TFIR 和 TFIEJ 在 TF [IF 之 后 也 加 入 复合 体 中 ,但 并 不 改变 DNA 的 结合 方 
式 .IF E H 具 有 激酶 活性 ,可 以 磷酸 化 RNA pol 了 [尾巴 上 的 CTD,CTD 的 磷酸 化 使 pol 
下 从 转录 因子 中 释放 出 来 ,这 样 就 能 离开 启动 子 开始 延伸 。 

这 一 起 始 过 程 和 细菌 RNA poi 催化 的 反应 是 相似 的 。RNA pol 的 结合 产生 了 闭合 
复合 体 。 在 最 后 阶段 双 链 打开 产生 开放 复合 体 。 这 种 转变 是 和 下 游 位 点 复合 体 影响 的 
增加 有 关 , 多 半 是 和 TF 了 因子 的 释放 有 关 。 起 始 反 应 的 双 链 分 离 阶段 需 ATP 的 水 解 ， 
可 能 要 释放 某 些 转录 因子 。 在 基本 的 因子 和 pol 开 的 相互 作用 中 看 来 TBP 和 酶 尾部 的 
CTD 之 间 的 作用 也 是 重要 的 。 

在 没有 TATA 框 的 启动 子 上 起 始 如 何 发 生 呢 ? 这 种 起 始 同样 需要 一 些 基本 的 转录 
因子 ,其 中 也 包括 TF 工 D。TF ID 可 能 带 有 一 个 或 多 个 TAFs 来 直接 识别 Inr, 并 与 之 
结合 。 现 在 还 不 清楚 在 和 TATA 结合 中 TF 了 D 怎样 发 挥 其 作用 。Inr 序列 可 能 作为 一 
种 位 置 元 件 , 让 转录 因子 结合 于 其 上 , 且 销 定 这 种 复合 体 。1TF I D 看 来 必须 以 某 种 其 
他 方式 进入 复合 体 而 不 结合 在 TATA 框 上 。 在 这 些 启动 子 上 TBP 的 功能 很 像 在 pol 的 
启动 子 上 和 pol 亚 的 内 部 启动 子 上 。 

很 多 的 基本 因子 含有 多 种 亚 基 ,所 以 多 数 分 子 量 是 很 大 的 ,可 能 涉及 到 约 20 多 种 
肽 ,总 分 子 量 达到 500kDa,pol [[ 约 有 10 个 亚 基 分 子 量 也 有 约 500kDa, 看 来 RNA pol 的 
起 始 涉及 到 非常 大 的 复合 体 。 

pol 贡 起 始 复合 体 提供 了 一 个 和 原核 转录 有 趣 的 对 照 。 细 菌 的 RNA pol 很 容易 和 
DNA 结合 ;a 因子 对 于 起 始 是 必要 的 ,但 无 助 于 延伸 ， 吴起 始 后 它 就 被 释放 出 来 了 。 真 
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核 的 pol 下 只 有 在 起 始 因子 和 DNA 结合 后 才 和 启动 子 结合 ,这些 因 子 的 作用 类 似 6 
子 , 使 聚合 酶 识别 启动 子 上 的 特殊 序列 ,但 已 进化 得 比较 独立 。 


3，RNA pol I 启动 子 


RNA pol 工 的 启动 子 变 化 最 小 ,RNA pol 仅 从 单一 类 型 的 启动 子 转录 rRNA 基因 ， 
转录 本 含有 大 rRNAs 和 小 rRNAs 的 序列 ,经 过 加 工 再 将 它们 释放 出 来 。 

描述 得 最 清楚 的 是 人 类 细胞 中 的 这 种 启动 子 , 它 由 两 部 分 序列 构成 , 一 是 核心 启 
动 子 (core promoter) 或 核心 元 件 (core element) , 位 于 起 始 位 点 的 前 后 ,从 ~ 45 到 + 20， 
负责 转录 的 起 始 。 另 一 部 分 是 上 游 控 制 元 件 (upstream,control element UCE) , 它 从 - 180 
延伸 到 -107, 此 区 可 增加 核心 元 件 的 转录 起 始 的 效率 。 这 两 个 区 域 都 有 一 个 特殊 的 成 
分 ,就 是 G.C 丰富 区 (C.C 含量 达 85%)。 

RNA pol I 需要 2 种 辅助 因子 ;UBF1( 上 游 结合 因子 1) 结 合 在 核心 启动 子 相 关 的 
特异 序列 中 和 UCE 上 。SLI1 因子 ， 它 本 身 对 这 种 启动 子 来 说 并 非 是 特异 的 ， 但 一 日 
UBFI 和 DNA 结合 了 ,那么 SL1 就 可 以 协同 结合 在 DNA 上 。 当 这 两 个 因子 都 结合 上 了 ， 
RNA 聚合 酶 才能 和 核心 启动 子 结合 起 始 转录 。 很 可 能 是 这 些 因 子 结合 在 核心 启动 子 
上 直接 与 RNA pol 工 相互 作用 ， 但 还 不 清楚 在 UCE 上 的 因子 如 何 刺激 核心 启动 子 的 
起 始 。 在 RNA pol 下 启动 子 中 远 距 离 作 用 是 一 个 重要 的 特点 ,研究 得 较为 深入 ,但 不 知 


NTS ( 非 转录 区 ) 转录 单位 
Te 人 
LSTCcCGACTCGNTGGGCGCC6G 起 始点 
一 186 一 107 一 45 
核心 顺序 
-180 -160 ~140 -120 -It0 -0 -和 -20 0 20 
G-C 丰富 序列 


ee 


SL1 


SL1 和 和 UBFj1 氛 司 结 合 





图 12-22 真 核 RNA pol 开启 动 子 的 结构 和 起 始 图 。( 仿 B.Lewin: Genes Y ,1997， Fig.28- 4) 
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道 RNA pol 工 是 否 具 有 相同 的 机 制 。 

UBF1 是 一 个 单 链 多 肽 ， 它 可 以 和 核心 区 UCE 的 G.C 丰富 区 结合 〈 图 12- 22)。 
UBF1 和 RNA pol 可 在 异 源 模 板 上 发 挥 功能 ,如 鼠 的 这 种 蛋白 质 因子 和 pol I 能 识别 人 
类 的 基因 。 但 SL1 在 起 始 转录 时 具有 种 的 特异 性 。 

SL1 含有 4 个 蛋白 , 其 中 之 一 称 TBP, 也 是 pol 和 pol 下 起 始 时 所 需 的 一 种 蛋白 
质 因 子 。 可 能 在 聚合 酶 起 始 后 不 久 就 发 挥 作用 。TBP 在 种 间 是 保守 的 ,但 似乎 并 不 具有 
种 的 特性 ， 也 并 不 一 定 要 特异 地 和 G.C 丰富 区 结合 。 因 此 可 能 和 DNA 的 结合 的 种 的 
特异 性 是 SL1 另 一 些 组 分 的 功能 。TBP 可 能 和 RNA pol 相互 作用 , 和 RNA pol 的 一 个 
共同 的 亚 基 或 一 个 功能 域 相 结合 。 

SL1 的 行为 与 细 茵 的 因子 相似 ,作为 复合 体 的 一 个 成 员 起 作用 。 若 分 开 来 的 话 , 它 
单独 是 不 能 和 启动 子 特异 结合 的 。 但 和 其 他 组 分 结合 起 来 就 可 以 结合 在 启动 子 的 特 
异 区 域 ,其 初步 功能 可 能 是 保证 RNA 来 合 酶 能 位 于 起 始 位 点 的 合适 位 置 上 。 简 而 言 之 
其 功能 是 使 TBP 和 其 他 蛋白 质 结合 ,为 pol [和 pol 严 提 供 转录 因子 。 三 种 聚合 酶 起 始 
的 共同 特点 是 依赖 TBP 和 蛋白质 结 合 构成 的 一 种 “位 置 " 因子 , 这 种 位 置 因 子 对 不 同 
类 型 的 启动 子 来 说 是 特异 的 。 

非洲 爪 崎 的 pol 工 启动 子 并 不 分 为 两 个 区 域 , 它 从 + 1 到- 141, 其 序列 具备 高 度 
的 种 的 特性 ,RNA pol I 在 体外 只 能 从 密切 相关 的 转录 系统 中 转录 rRNA 基因 。 种 的 特 
异性 是 由 转录 因子 决定 的 。 


4. pol 于 启动 子 的 结构 及 起 始 


人 们 通过 转录 起 始 区 不 同位 点 的 缺失 或 突变 来 研究 各 种 启动 子 的 结构 和 功能 。 
RNA pol 开启 动 子 一 般 分 成 基因 内 启动 子 和 基因 外 启动 子 两 类 (图 12- 23)。 它 们 是 由 
不 同 的 转录 因子 以 不 同 的 方法 来 识别 的 .5S RNA 和 tRNA 的 启动 子 都 属于 RNA pol 了 |. 
启动 子 , 但 这 些 启动 子 比较 特殊 , 位 于 起 始 位 点 的 下 游 的 转录 区 内 , 因此 也 称 为 下 游 
启动 子 (downwtream promoter) 或 基因 内 启动 子 (intragenenic promoter) 或 称 为 内 部 控制 区 
(intemal contron regin ,ICR)。snRNA 基因 的 启动 子 和 常见 的 启动 子 一 样 位 于 起 始 位 点 
的 上 游 , 在 以 上 两 种 不 同 的 情况 中 都 有 特定 序列 存在 , 这 些 序列 由 转录 因子 识别 而 并 
不 直接 和 RNA 聚合 酶 结合 。 正 是 这 些 构成 了 特殊 的 pol 于 启动 子 。 

在 非洲 爪 蛤 的 SS rRNA 基因 启动 子 在 未 鉴别 出 前 ， 人 们 都 以 为 它 在 起 始 位 点 的 
上 游 , 缺失 分 析 表 明 , 当 上 游 序列 全 部 被 切除 后 55 TRNA 的 产物 仍 照样 合成 。 当 缺失 
在 基因 内 发 生 时 仍 可 转录 , 只 不 过 产物 也 缺少 一 段 。 但 缺失 发 生 在 + 55 区 域 时 , 就 不 
再 转录 。 因 此 可 以 推测 启动 子 位 于 起 始点 下 游 + 55, 可 能 由 于 pol 下 起 始 转录 要 有 一 
个 固定 的 距离 。 当 缺失 发 生 在 基因 末端 ,但 保留 80bp 序列 时 转录 不 受 影响 。 但 当 缺 失 
发 生 在 80bp 区 域 转录 就 会 停止 ,表明 启动 子 的 下 游 分 界 域 在 + 80。 

因此 SSRNA 的 启动 子 是 在 基因 中 的 +55~ + 80 之 间 。 含有 这 个 区 域 的 DNA 片段 
就 可 在 其 上 游 起 始 转录 ,起 始点 在 + 55 的 更 上 游 的 位 置 。 

RNA pol 看 的 三 种 类 型 启动 子 的 结构 如 图 12 - 23 所 示 。 用 突变 分 析 表 明 有 两 种 
类 型 的 内 部 启动 子 (图 12 - 24) ,每 一 种 都 由 两 部 分 构成 。 这 是 两 个 短 的 序列 元 件 中 间 
间隔 着 一 个 可 变化 的 序列 。 比 较 一 下 这 两 种 类 型 的 内 部 启动 子 表明 ; 1 型 内 部 启动 子 


含有 两 个 分 开 的 boxA( [7 ]c[s] cNND cr -Ej][]) 和 bxccc[e] er 





了 















基因 只 和 启动 子 起 始 位 点 
"EN ZL 人 LA 
boxA boxC 
基因 内 启动 子 
RSSST MA 
boxA boxB 


革 因 外 启动 子 





CT PSE TATA 


四 12-23 真 核 RNA pol 四 的 基因 内 启动 子 和 基因 外 启动 子 。( 仿 B.Lewin: Genes V] ,1997,Fig.28- 6) 


1 型 内 部 启动 子 2 型 外 部 启动 子 
转录 起 始点 ! 转录 起 始点 
| 















TFNIA TFIUA 


图 12-24 真 核 RNA pol 四 的 下 游 启动 子 的 结构 和 转录 起 始 ( 仿 B.Lewin; Genes V1,1997,Fig.28-7) 


c[*]N NLC] 6) 序列。 而 卫 型 内 部 启动 子 含有 两 个 分 开 的 haxA 和 boxB。 开 型 
内 部 启动 子 中 boxA 和 boxB 之 间 的 距离 较 宽 。 通 常 有 功能 的 此 类 启动 子 中 的 两 个 box 
就 不 能 紧 紧 连 在 一 起 。 

图 12 - 24 表示 内 部 启动 子 中 的 起 始 的 各 个 阶段 , 这 和 需 涉及 3 个 起 始 因 子 , TF 本 
已 被 克隆 ,是 一 种 含 9 个 锌 指 的 蛋白 (Zine finger protein) ( 表 12-7)。T 区 BB 含有 
TBP 和 两 个 其 他 的 蛋白 。7F 五 C 是 一 种 大 分 子 蛋白 复合 物 , 至 少 有 5 个 亚 基 , 分 为 两 
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囊 12-7 RNA pol 下 启动 子 的 转录 因子 的 结构 和 功能 
功能 
结合 于 1 型 内 部 启动 子 (4$ RNA 基因 ) 的 《 框 , 使 时 5 结合 在 C 框 下 游 ,辅助 攻 B 定 位 结合 

定位 因子 ,使 pol 结合 在 起 始 位 点 上 

zB 结 合 开 型 内 部 启动 子 {(tKNA 基因 ) 的 B 框 ,起 增强 子 的 作用 。tA 结合 & 框 ,起 启动 子 的 
作用 ;辅助 奸 B 定 位 结合 

和 特异 DNA 序列 及 RNA pol 结合 ,使 pol 结合 在 正确 的 位 点 上 

结合 TATA 框 ,确定 选择 pol 用 

可 能 和 ID 一 道 辅助 全 B 定 位 结合 的 另 一 途径 











38kDa, 有 9 个 锌 指 
含 TBP 和 另外 二 种 蛋白 
含 rA 和 tB, 有 5 个 亚 基 






是 由 B, 中 D,SLI 的 亚 基 
含 TBP 亚 基 
次 近 端 结合 蛋白 







个 功能 域 rA(300kDa) 和 rB ,分 别 和 2 型 内 部 启动 子 (IRNA 基因 启动 子 ) 的 A 框 和 B 框 
结合 。B 框 相当 于 增强 子 的 作用 ,A 框 相 当 于 启动 子 的 作用 。 在 工 型 内 部 启动 子 中 (SS 
RNA 基因 启动 子 )TF 焉 A 结合 在 C 框 上 ,使 TF 亚 C 结 合 在 C 框 下 游 。 在 开 型 内 部 启 
动 子 中 TF 四 C 的 结合 使 全 B 依次 结合 在 起 始 位 点 的 近 上 游 ( 图 12~- 23)。TF 于 
B 结合 在 起 始 位 点 上 并 和 TF 亚 C 相连 。 

这 些 因子 作用 的 突出 特点 是 当 将 TF 轩 A 和 和 焉 C 从 启动 子 上 除去 (在 体外 用 高 
浓度 的 盐 ) 不 影响 起 始 反 应 ,只 要 TF 下 B 仍 结合 在 起 始点 的 附近 就 能 使 RNA pol 正确 
地 结合 在 转录 起 始点 ,因此 只 有 TF 有 轩 B 才 是 pol 于 所 必需 的 起 始 因子 ,TF 革 A 和 
TF 四 C 仅 是 一 种 装配 因子 (assembly factor) ,它们 的 作用 是 辅助 TF 鹉 B 结合 到 正确 
的 位 置 上 。 这 样 就 解释 了 下 游 启动 子 怎样 使 聚合 酶 结合 到 上 游 位 点 。 

TF 了 B 的 功能 是 作为 一 个 “定位 因子 ”(positioning factor) 负 责 RNA pol 结合 正确 
位 置 上 。 就 像 pol I 中 的 SL1 那样 。 功 能 类 似 于 原核 的 o 因子 。 它 本 身 缺 乏 和 DNA 的 
结合 能 力 , 但 可 以 和 结合 在 DNA 上 的 其 他 蛋白 结合 。 前 面 已 说 过 TF 四 B 含 有 TBP， 
而 SL1 也 含有 TBP, 它 可 能 作为 TF 下 B 的 一 个 亚 基 ,直接 和 RNA 相互 作用 。 

内 启动 子 虽 然 赋 于 这 些 基 因 转 录 的 能 力 , 但 起 始点 对 转录 也 具有 一 定 的 影响 。 若 
改变 起 始点 上 游 区 域 就 会 改变 转录 效率 。 看 来 内 部 启动 子 的 作用 是 提供 识别 ;起 始 位 
点 的 作用 是 控制 转录 效率 。 

在 第 三 种 pol 下 启动 子 (图 12 - 23) 有 3 个 上 游 元 件 ,这些 元 件 仅 在 snRNA 启动 子 
中 被 发 现 ,有 的 snRNA 是 由 pol [[ 转录 ,有 的 是 由 pol 焉 转录 。 这 些 上 游 元 件 在 一 定 程 
度 上 和 pol 了 及 pol 的 启动 子 相似 。TATA 元 件 看 来 和 特异 的 聚合 酶 结合 。 

pol 耻 上 游 转录 起 始 发 生 在 起 始点 上 游 的 一 个 很 短 的 区 域 中 ,上 且 含 有 TATA 框 。 次 
近 端 序列 元 件 (proximal sequence element, PSE) 和 八 聚 体 OCT 元 件 的 存在 大 大 增加 了 
转录 效率 ,结合 在 这 些 元 件 上 的 转录 因子 相互 协同 作用 。 

TATA 元 件 是 供 TBP 识别 的 , TBP 亚 基 本 身 识别 DNA 序列 , 结合 的 其 他 蛋白 有 的 
可 和 pol 焉 结合 , 有 的 对 pol 了 特异 , 这 就 可 以 解释 为 什么 pol 和 这 些 启动 子 特异 结 
合 。TBP 及 其 结合 蛋白 的 功能 是 使 pol 下 正确 地 结合 在 起 始 位 点 上 。1TF ID 也 含有 
TBP 可 和 TATA 结合 ,促使 pol 开 定 位 于 起 始 位 点 附近 。 

TBP 是 RNA pol 本 [起 始 因 子 中 的 重要 成 分 , 它 是 定位 因子 的 关键 成 分 , 通过 不 同 
机 制 结合 在 各 种 类 型 的 启动 子 上 。 无 论 哪 一 种 启动 子 , TBP 都 是 起 始 复合 物 的 组 成 部 
分 ,与 RNA pol 的 相互 作用 中 发 挥 共同 的 作用 。 

在 RNA pol 省 启动 子 上 的 这 些 因 子 的 功能 中 有 一 种 潜在 的 协同 效应 。 焉 看 B 在 





转录 


启动 子 上 结合 在 pol 的 前 方 ,本 身 并 不 能 和 DNA 结合 。 需 要 依靠 胃 A、 开 C 协助 ,形成 
一 种 前 起 始 复 合体 (preinitiation complex) 结 合 在 特异 位 点 上 ,然后 再 直接 和 pol 结合 。 启 
动 子 与 RNA pol 正 识 别 的 这 种 机 制 显 示 出 起 始点 的 建立 对 转录 起 始 是 十 分 重要 的 。 
RNA pol 严 对 任何 特殊 序列 都 没有 内 在 的 亲 和 性 ， 它 正好 和 位 于 起 始点 上 游 的 
一 些 起 始 因子 相 结合 。 使 其 正确 定位 。 在 1 型 和 2 型 内 部 启动 子 中 ,含有 TBP 亚 基 的 TF 
笑 B 就 是 起 到 这 种 作用 ,提供 了 位 置信 息 。 对 于 pol 焉 的 上 游 启动 子 , 转 录 因子 识别 
特异 位 点 形成 含有 TBP 的 复合 体 (图 12 - 25) , 供 pol 亚 识 别 。 这 样 不 论 启动 子 特异 序 
列 的 位 置 如 何 ,为 了 和 RNA pol 下 的 直接 结合 ,它们 总 是 有 序 地 结合 在 起 始点 附近 。 


三 、 真 核 基因 转录 的 终止 


真 核 生物 的 RNA 大 部 分 都 要 经 过 加 工 ， 包 括 剪 切 和 加 上 poly(4A)， 因 此 对 于 其 终 
止 的 情况 了 解 很 少 ,只 有 少数 的 例子 搞 得 比较 清楚 。 

前 体 RNA 转录 的 终止 随 着 组 织 的 变化 而 变化 。 例 如 在 爪 蜡 中 有 两 个 重要 的 转录 
终止 位 点 :T2 和 T3。T2 是 28SrRNA 序列 3 末端 下 游 约 235bp 序列 。T3 是 排列 在 下 一 个 
转录 单位 的 上 游 约 200bp 处 (图 12- 26)。T2 和 T3 都 含有 7 个 碱 基 的 保守 序列 ; 5'- 
GACTTGC - 3'。T2 是 前 体 rRNA 转录 的 初始 终止 位 点 。T3 是 作为 “失败 - 保险 ”的 终止 
位 点 ,由 于 rDNA 转录 单位 是 串联 排列 的 ,所 以 “失败 -保险 "终止 系统 让 RNA pol 分 子 
可 能 在 一 个 转录 单位 上 起 始 和 转录 。 

富 含 AT 区 以 及 RNA 的 二 级 结构 可 能 对 终止 也 是 重要 的 ,还 可 能 有 终止 因子 存在 。 

有 的 mRNA 并 没有 poly(A) ,其 3' 端 的 形成 不 同 于 一 般 前 切 或 加 尾 形成 的 3' 端 ,这 
类 mRNA 突出 的 成 员 是 编码 组 蛋白 的 mRNA。 其 3' 端 的 形成 依赖 于 二 级 结构 。RNA 的 
终止 子 在 莹 环 结构 中 ,车 发 生 突变 阻止 葵 的 形成 也 就 阻止 了 RNA 未 端的 形成 。 二 级 结 
构 突 变 若 使 蕉 环 恢复 (并 不 要 求 原来 的 序列 ) 形 成 末端 的 行为 又 得 到 恢复 。 这 表明 二 级 
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图 12-25 真 核 RNA pol 由 的 上 游 启 动 子 的 转录 起 始 。 
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图 12- 26 rDNA 的 转录 终止 子 。{ 引 自 Russell,P.J. :Genetics,3rd ed. ,1992, Fig. 12- 19) 


结构 的 形成 比 严格 的 序列 更 为 重要 。 

爪 丹 组 蛋白 H3 基因 的 mRNA 在 体外 系统 中 产生 可 车 的 3' 末 端 ， 无 poly(A) 尾 
巴 。 当 将 一 个 克 距 的 海胆 H3 基因 注 人 爪 蟾 孵 母 细胞 时 ， 很 快 启动 转录 ， 但 终止 发 
生 在 可 变 的 位 点 上 。 但 将 海胆 核 的 提取 物 和 此 基因 一 道 注 人 ， 转 录 的 mRNA 有 固定 
的 3 末端 。 

这 个 核 内 的 提取 物 有 3 种 活性 成 分 ，@ 热 不 稳定 因子 ，@ 结 合 在 前 切 位 点 上 游 
发 突 结 构 上 的 因子 ;@ 称 为 U7 snRNA 的 56nt 的 RNA， 其 5' 端 和 3' 端 前 切 位 点 的 一 个 
短 的 序列 可 以 互补 。 

这 个 反应 是 在 组 蛋白 H3 mRNA 和 U7 snRNA 之 间 进 行 (图 12- 27) ， 上 游 的 发 
夹 结构 和 下 游 与 U7 snRNA 配对 的 序列 在 各 物种 的 组 蛋白 mRNAs 中 是 保守 的 。U7 
snRNA 有 一 段 序列 可 能 和 组 蛋白 mRNA 的 保守 序列 配对 ， 而 3' 端 有 一 个 大 的 发 夹 结 


UA  H3mRNA 
发 天 一 > CG 
CG 保守 序列 
5 AACGG CCAECACABCCCRCAAGAAAGAUUCUCGUUAAA… 3 
hv CUUUCU A 
3 CAACCGUGA UCUGGAAGAUCY G5， 
CG 
Gc U7snRNA 
66 
AU 
GC 
GC 
CG 
UA 


UA 


图 12-27  H3 mRNA 3' 端 的 产生 依 玉 于 发 夹 结构 和 与 07 mRNA 配对 的 保守 序列 。 
( 仿 B,Lewin: Genes 而 ,1997,Fig.30- 29) 


构 ，U7 snRNA 的 这 一 序列 和 发 夹 结构 在 人 和 海胆 中 都 保留 着 。 

组 蛋白 下 游 保 守 序 列 的 突变 减低 了 与 U7 snRNA 配对 的 能 力 ， 从 而 抑制 了 3' 端 
的 加 工 。U7 snRNA 上 若 发 生 补偿 性 突变 ， 恢 复 了 和 组 蛋白 3' 的 互补 性 。 则 也 恢复 了 
3' 端 的 加 工 能 力 。 这 表明 U7 snRNA 的 功能 是 和 组 蛋白 mRNA 碱 基本 对。 我 们 还 不 知 
道 在 此 阶段 中 snRNA 在 终止 和 剪 切 过 程 中 的 步 又。 
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转录 后 加 工 


基本 概念 


编码 蛋白 质 基 因 的 转录 本 是 线性 的 RNA, 其 长 度 的 范围 宽广 、 原 核 mRNAs 转录 后 很 少 加 工 , 市 
真 核 mRNAs 要 在 4 端 加 " 冠 " ,3? 端 加 上 poly (A) 尾 刀 等 修饰 。 

大 部 分 真 核 mRNA 含有 内 含 子 ,内 含 子 一 般 不 编码 氨基酸 , 初始 转录 本 经 加 工 切除 掉 内 含 子 , 产 
生成 敦 的 有 功能 的 mRNA 分 子 。 内 合子 的 切除 发 生 在 前 体 mRNA 和 核 内 小 分 子 核 精 核 蛋白 (snRNPs) 
的 复合 物 中 ， 这 个 复合 物 称 为 前 切 体 (spliceosome)。snRNPs 中 含有 snRNAs 和 各 种 蛋白 。 

tRNA 分 子 将 氨基 酸 带 到 核糖 上 ,在 核糖 体 上 束 合 成 蛋白 链 。 各 种 tRNA 长 度 相间 ,含有 一 些 修饰 
碱 基 和 相似 的 三 维 结构 

tRNA 的 前 体 分 子 5' 端 含有 前 导 序 列 (Leader) 和 3' 端 拖 尾 (trailer sequences) 序列 , 加 工时 酶 将 这 
些 序列 切除 掉 。 有 的 真 核 前 体 ~ tRNA 含有 内 含 子 , 在 加 工 阶段 也 要 被 切 掉 , 此 加 工 步骤 和 mRNA 的 
吉 工 步骤 是 不 同 的 。 

核糖 体 是 细 隐 器 , 在 核糖 体 上 蛋 泊 质 进行 合成 。 原 核 和 真 核 的 核糖 体 都 含有 2 个 大 小 不 同 的 
亚 基 。 每 个 亚 基 是 由 一 个 或 多 个 rRNA 分 于 与 许多 核糖 体 蛋白 构成 。 真 核 的 核糖 体 比 原核 核糖 体 
大 而 复杂 。 

真 核 的 185,5.8S 和 28S rRNA 是 由 rDNA 转录 成 单个 的 前 体 - RNA 分 子 。 此 前 体 tRNA 在 分 子 的 
末端 和 rRNA 序列 之 间 含有 间隔 序列 (spacer seguences)。 当 前 体 rRNA 却 工时 间 隋 序列 也 会 被 切除 
掉 , 产 生成 熟 rRNAs 和 有 功能 的 核糖 体 亚 基 。 

在 有 的 前 体 rRNA 中 有 内 含 子 存在 , 这 些 RNA 折 概 成 二 级 结构 ,加 工时 可 自我 剪接 ,这 些 内 含 子 
称 工 类 内 含 子 , 自 我 剪接 时 不 需要 任何 其 他 蛋白 。 

转录 后 的 加 工 〈posttmanacriptional modification) 是 指 将 各 种 前 体 RNA 分 子 加 工 成 成 熟 的 各 种 
RNA。 在 原核 和 真 核 生 物 中 mRNA,IRNA 和 TRNA 都 是 来 自 于 转录 ,在 真 核 中 还 有 第 四 种 RNA 分 子 即 
en RNA ,同样 也 是 转录 的 产物 。 

加 工 (proecessing) 的 结果 不 外 乎 3 种 形式 : 人 减少 部 分 片段 ; 如 切除 5' 阐 前 导 序列 , 3' 端 尾巴 和 中 
部 的 内 含 子 ;@@ 增 加 部 分 片段 :加 帽 ,3 加 poly(A) 归 信和 通过 编辑 加 入 一 些 碱 基 ; 加 修饰 :对 某 些 碱 
基 进 行 甲 基 化 等 。 近 年 来 在 内 含 子 的 剪接 .上 归 秘 和 编辑 等 方面 有 不 少 新 的 发 现 和 进展 , 现 将 加工 的 过 
程 分 述 如 下 。 


第 一 节 tRNA 和 rRNA 的 加 工 


一 、 原 核 的 tRNA 和 rRNA 的 加 工 


在 翻译 过 程 中 参与 蛋白 质 合 成 的 tRNA 和 rRNA 都 不 是 最 初 的 转录 产物 ， 这 是 由 
于 : 也 它们 的 3 端 都 是 单 硫酸 ,而 原始 的 转录 产物 5 应 是 三 磷酸 ; 加 分 于 比 初始 转录 
物 小 :SRNA 含有 特 珠 的 碱 基 ,这 些 碱 基 只 有 通过 一 些 化 学 修饰 才 可 以 得 到 。 
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1.、tRNA 的 加 工 


原核 的 tRNA 初始 转录 本 多 为 多 顺 反 子 (polycistron), 也 就 是 几 个 tRNA 分 子囊 连 在 
一 起 。 这 有 三 种 不 同 的 情况 :@ 串 联 的 tRNA 分 子 都 是 相同 的 ,如 在 27' 的 tRNAY - IRNA™; 
人 @@ 串 联 的 tRNA 分 子 是 不 同 的 ,如 71' 的 tRNA -tRNA -tRNA; @ 由 HRNA 和 rRNA 趾 
联 组 成 ,少数 的 tRNA 前 体 为 单 硕 反 子 (monocistron) 如 43' 的 tRNA-( 图 13-1)。tRNA 的 
加 工分 成 3 个 阶段 {图 13- 2)。 

(1)“ 斩 头 " ,形成 5' 末 端 。RNase P 是 一 种 不 常用 的 酶 ,是 由 蛋白 和 RNA 组 成 的 复 
合体 。 其 RNA 长 375nt, 分 子 量 为 130kDa。 根据 RNase 42 乞 突变 株 的 研究 表明 RNase P 


前 咎 224 ”把 尾 顺 序 


0H 3 多 顺 反 子 


单 烦 反 子 





1600 2900 120 
© DNA 
plp2 165 rRNA tRNA 235 rRNA RNA tRNA tl 0 
4nrRNA 
串联 排列 
贸 13-1 三 种 tRNA 前 体 分 子 。 


具有 内 切 酶 的 活性 ,可 切除 E.coli 前 体 tRNA 5' 端 的 前 导 序 列 (41nt) ,此 酶 不 识别 特殊 
的 序列 ,而 识别 二 级 结构 一 一 发 夹 所 组 成 的 tRNA。 这 就 是 S.Altman 提出 的 外 部 引导 理 
论处 在 底 物 内 的 高 级 结构 区 ,可 供 RNase 识别 ,最 终 仍 存在 于 成 熟 产 物 中 ,此 tRNA 的 
高 级 结构 就 称 为 外 部 引导 区 。 

(2) 去 尾 , 形 成 3'- OH 末端 。 此 过 程 由 内 切 酶 和 外 切 酶 的 共同 参与 。 前 者 识别 发 
夹 结构 ,后 者 识别 CCA 序列 , 但 还 不 知道 是 哪 一 种 核酸 内 切 酶 具体 起 作用 。 修 整 3' 端 
的 外 切 酶 是 RNase D, 在 CCA 末端 它 一 次 切除 (或 逐步 切除 )3' 的 碱 基 。 这 是 对 于 具有 
CCA 末端 的 1 型 RNA 前 体 分 子 而 言 ， 对 于 没有 CCA 序列 的 2 型 :RNA 前 体 分 子 来 说 
当然 不 可 是 通过 RNase D 来 修整 ,具体 是 何 种 RNase 外 切 酶 也 还 不 清楚 。RNase [[ 具有 
外 切 酶 活性 , 但 它 一 旦 介入 tRNA 的 加 工 , 就 有 可 能 将 整个 的 tRNA 序列 降解 掉 。 这 样 
它 可 能 只 参与 一 般 的 降解 ,而 不 是 参与 tRNA 的 加 工 。 

在 细菌 中 两 种 类 型 的 前 体 tRNA 的 3 序列 是 不 同 的 。1 型 分 子 有 CCA 尾巴 , 它 作 为 
3' 修 复 的 信号 和 最 后 的 界线 。 但 二 型 分 子 并 没有 CCA 序列 ,所 以 修整 后 需要 加 上 CCA， 
现在 也 不 知道 开 型 分 子 加 CCA 的 末端 是 怎样 产生 的 ,是 像 1 型 分 子 那样 由 RNase D 来 
切 ,还 是 由 其 他 的 酶 来 作用 都 不 清楚 。 在 真 核 中 所 有 前 体 分 子 都 是 [型 的 。 加 CCA 是 
由 tRNA 核 苷 转移 酶 (tRNA nucleotidyl transferase) 来 完成 的 , 加 上 CCA 的 ERNA 分 子 才 
成 为 有 活性 的 :RNA 分 子 。 此 反应 的 过 程 是 








转录 后 加 工 
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图 13-2 原核 生物 tRNA 前 体 的 前 切 ( 引 自 B.Lewin: Cenes VI, 1997, Fig. 14 ~ 17) 
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2CTP:1ATP 
缺 - CCA 的 tRNA - 2 tRNA - CCA + PPi 
tRNA 核酸 转移 酶 


(3) 修 饰 。 在 前 体 的 一 些 专 一 部 位 的 碱 基 需 要 通过 甲 基 化 酶 , 硫 醇 酶 , 假 尿 喀 啶 核 
苷 化 酶 等 的 作用 进行 修饰 成 为 特殊 的 碱 基 , 如 氨基 酸 辟 上 5’ 的 4- 硫 尿 苷 (4U),D 璧 
上 的 2 甲 基 鸟 昔 (2mG)，TWYC 辟 上 的 假 尿 苷 〈 风 以 及 反应 密码 子 环 上 的 2 异 成 腺 苷 
(2ipA)( 图 13-3)。 






2- 异 戌 嫉 基 腺 咕 叭 
2ipA 


图 13-3 RNA 前 体 中 特殊 天 基 的 化 学 艇 怖 。 


2、rRNA 的 加 工 


在 E.coli 中 rRNA 有 7 个 转录 单位 ,名 为 mn4-6, 它们 在 染色 体 上 并 不 紧密 连锁 。 
rRNA 序列 是 保守 的 ,但 还 不 知道 这 些 序列 的 同 源 性 是 怎样 产生 的 。 每 个 转录 单位 都 含 
有 165、23S、5S rRNA 及 一 个 或 几 个 tRNA。 但 tRNA 的 数量 ,种 类 及 位 置 都 不 固定 ,或 在 
165 rRNA 和 23S TRNA 之 间 的 间隔 序列 中 ,或 在 3' 端 55 tRNA 之 后 。 每 个 转录 单位 中 
含有 等 比例 的 166、23S、5S rRNA 是 很 有 意思 的 ,因为 它们 仅 存 在 于 核糖 体 中 且 是 等 比 
例 的 ,因此 串联 转录 单位 保障 了 它们 的 等 量 关系 。 


3 DNA 
PI] P2 16S rRNA tRNA 23S rRNA SS rRNA +RNA [tl 世 


RNaselI] i | Ei RNaselI[ RNaseHI[ 


Pre-TRNA 转录 单位 
3 p30S RNA 
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} t+ ++ 了 + + 

CSE CEE CE ED ON Pre-rRNA 
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图 13-4 原核 生物 rRNA 的 加 工 。 





转录 后 加 工 


每 个 转录 单位 转录 成 单个 的 RNA 前 体 分 子 , 经 剪 切 后 变 成 为 成 熟 的 RNA 分 子 。 
若 不 进行 剪 切 ,前 体 分 子 是 沉降 系数 为 30S 的 RNA。 所 有 的 转录 单位 都 有 双重 启动 子 
(double promoter) 结 构 。 第 一 个 启动 子 在 16S rRNA 起 始点 上 约 300bp 处 ,可 能 是 基本 的 
启动 子 。 在 不 同 的 rm 操纵 子 中 转录 单位 前 面 的 150bp 
是 不 同 的 ,在 此 区 离 P1 110bp 有 第 二 个 启动 子 P2。 16S 
和 23S rRNA 侧面 的 间隔 序列 是 保守 的 (图 13 - 4)。 

在 165 和 23S 之 间 是 400~ 500bp 的 转录 间隔 序列 
(TS)。 在 此 区 域 中 有 一 个 或 多 个 tRNA 基因 ,在 4 个 rm 
操纵 子 中 的 两 个 转录 间隔 中 含有 单个 的 tRNA 即 


tRNA2"。 在 其 他 3 个 rm 操纵 子 中 ,TS 含有 2 个 tRNAs 
CRNAY 和 TRNA )。 

TRNA 前 体 的 加 工 是 由 RNase 亚 负责 的 。 在 me - 
的 细胞 中 不 存在 成 熟 的 rRNA， 只 积聚 了 308 的 前 体 
rRNA 分 子 。 这 种 前 体 分 子 在 体外 能 被 RNase 血 切 成 成 
熟 的 168,23S 和 5 rRNA( 图 13-4, 表 13-1)。 

已 知 六 和 疡 是 16S 和 23S rRNA 的 前 体 ,每 种 前 
体 分 子 都 要 比 核糖 体 中 的 rRNA 分 子 要 长 得 多 ， 这 是 
由 于 其 $ 和 3' 端 的 序列 在 成 熟 时 还 要 被 剪 切 掉 。 

RNase 看 由 2 个 亚 基 组 成 , 不 含 RNA, 起 内 切 酶 的 
作用 。 它 可 能 识别 一 级 结构 和 二 级 结构 相 结合 的 某 种 特 
征 ,在 308 前 体 RNA 中 ,P16S 和 P23S 各 自 的 5 和 3 都 能 
互补 配对 , 形成 含有 1600nt 和 2900nt 的 葵 环 , RNase 本 
就 在 二 者 的 到 上 交错 切割 (图 13 - 5) (而 不 在 单 链 泡 上 。 图 3 -5 RNese 轩 切 割 235 rRNA 
切 开 ) 产 生 了 Pl6S,P23S 和 PSS TRNA 前 体 。 再 进一步 由 。 前 体 产生 P238 RNA 。( 依 B.Lewin: 
外 切 酶 进行 修正 , 切除 多 余 的 部 分 (图 13-4, 表 13_-1) Te- 











形成 各 种 成 熟 的 rRNA 分 子 。 
衷 13-1 E,coli 中 含有 的 小 分 子 核酸 本 

本 基因 底 物 功能 
RNaseP rnp4 tRNA 5' 端 内 切 
RNaaeO rnpB 

RNaseBN ? IRNA 3 端 外 切 
RNaseD rad tRNA 3' 问 外 切 
RNaseT ? IRNA 3CCA 外 切 
RNase 田 rRC TRNA 和 mRNA 内 切 
RNaseR 3 rRNA 和 mRNA 外 切 
RNaseE rne 5S rRNA 内 切 
RNase I rna 大 部 分 RNA 内 切 
RNase [| rnp RNA 外 切 
多 核 昔 酸 磷酸 化 本 PnP RNA 外 切 


RNaseH rah RNA-DNA 杂 合 链 内 女 
1 一 
| 自 B. Lewin:Genes 1V ,1990, Table 14.2 
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二 、 真 核 的 tRNA 和 rRNA 的 加 工 


1. tRNA 的 加 工 


第 十 三 章 





真 核 tRNA 的 基因 和 原核 不 同 : (1) 真 核 的 前 体 分 子 RNA 是 单 顺 反 子 , 但 成 能 排列 ， 


成 网 tRNA Pre-tRNA 
Co Co 
C 6 CG 
AU AU 
GC"™ GC 
nc 起 
A Co U 
Ul 
‘GA 2 
尾 ER 
反 密 码 子 到 CA 
UGGHU 
GC 
AU 内 含 子 和 
A 口 反 密码 
y C 子 
A A 环 豆 补 
AA 
内 含 子 


13-6 酵母 RNA PHE 前 栖 分 子 中 内 含 

子 和 反 密 码 子 配对 改变 了 反 刻 码 子 辟 的 结 

构 。 芭 上 和 环 上 的 个 别 碱 基 是 竟 切 所 需要 
的 。{B,Lewin:Cenes VI ,1997, Fig. % - 24) 


基因 间 有 间隔 区 。 如 在 爪 蟾 中 每 个 基因 组 中 各 
个 :RNA 基因 超过 200 拷 贝 ， 是 一 种 重复 序列 ; 
(2) 真 核 tRNA 基因 一 般 都 比 原核 RNA 基因 多 
得 多 , 如 酵母 约 有 400 个 tRNA 基因 ; (3) 5' 端 全 
有 单 磷酸 核 戎 酸 , 表明 已 被 加 工 过 ; (4)tRNA 的 
前 体 分 子 中 含有 内 含 子 ， 其 特点 是 : 人 位 置 相 
同 , 都 在 反 密 码 子 环 的 下 游 (图 13 - 6); 加 不 同 
tRNA 的 内 含 子 长 度 和 序列 各 异 ; @@ 外 显 子 和 内 
含 子 交 界 处 无 保守 序列 ,不 符合 Chambon 法 则 ， 
故 其 内 含 子 的 前 切 是 依靠 RNase 异体 催化 。 进 
行 剪 切 ( 见 本 章 第 四 节 ); 念 内 含 子 和 反 密 码 子 
配对 形成 葵 环 ,改变 了 反 密 码 子 臂 的 结构 ,保护 
了 反 密 码 子 ,使 其 免 受 某 些 酶 的 降解 。 

真 核 tRNA 的 加 工 和 原核 相似 , 但 也 有 区 
别 : 中 真 核 tRNA 前 体 中 无 二 聚 体 和 多 聚 体 ; 
四 增加 了 前 接 内 含 子 的 过 程 ;@@ 都 要 加 CCA。 


真 核 RNA 的 加 工 多 以 酵母 为 材料 进行 研究 。 同 样 通过 诱 变 可 以 获得 tRNA 加 工 的 
光度 敏 突 变型 ， 来 获得 未 加 工 的 IRNA 前 体 ， 然 后 在 体外 加 入 早生 型 酵母 细胞 的 抽 提 


电泳 
背 体 tRNA 
tRNA 
内 会 子 


13-7 酶 母 :RNA 前 体 的 体外 剪接 。( 仿 B.lewin:Genes 外 .1997,Fig.30~25》 
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物 和 控制 ATP 来 观察 ， 结 果 发 现 酵母 tRNA 的 加 工 主要 分 成 二 步 ; 由 切除 内 含 子 ; 
名 连接 外 显 子 。 

在 未 处 理 前 先进 行 凝 胶 电 访 ， 结 果 只 显示 一 条 带 ， 且 跑 得 较 慢 ， 显 然 这 是 IRNA 的 
前 体 分 子 ; 当 加 人 核酸 内 切 酶 后 无 需 加 人 ATP， 反 应 后 再 走 电 泳 ， 结 果 出 现 二 条 带 ， 
一 条 是 剪 切 后 游离 出 的 内 含 子 ， 另 一 条 是 互补 的 外 显 子 ， 称 为 tRNA 的 半分 子 (tRNA 
half -molecules) (图 13- 7)。 切 除 tRNA 内 含 子 的 核酸 酶 很 特殊 ， 不 是 形成 3 -OH 和 5 
-了 P， 而 是 产生 了 2 - 3' 环 磷酸 和 5 - OH， 因 此 不 能 直接 连接 。 此 步 反 应 无 须 ATP( 图 
13- 8)。 接 着 必须 通过 环 磷 酸 二 酯 项 (phosphodiesterase) 将 .2 - 3' 环 磷酸 打开 ， 形 成 3 - 
OH，2P。5' 端 须 在 激酶 作用 下 将 4 - OH 磷酸 化 ， 再 通过 连接 酶 将 两 个 半分 子 连接 起 
来 (图 13- 8)。5 人 磷酸 化 需要 ATP 的 参加 。 

哺乳 动物 的 RNA 连接 酶 可 将 2 - 3' 环 磷酸 与 $ - OH 直接 连接 起 来 , 无 需 环 磷酸 二 
本 酶 和 激酶 的 介入 。 





图 13-8 醇 母 RNA 内 含 子 的 前 切 和 连接 。 注 :在 前 体 分 子 连接 前 3' 喘 应 为 - 0H, 厌 图 误 为 P。 
(B.Lewin: Genes W],1997,Fig.30~ 26) 


真 核 RNA 内 含 子 的 切除 和 其 他 内 含 子 的 切除 是 不 同 的 ， 也 即 没有 交界 序列 ， 也 没 
有 内 部 引导 序列 ; @ 是 依赖 于 蛋白 性 质 的 RNase, 而 不 是 核糖 拟 酶 或 snRNP; 二 反应 的 本 
质 不 是 转 酯 反应 。 

真 核 :RNA 内 含 子 的 精确 剪 切 以 什么 为 信号 呢 ? 内 含 子 的 序列 和 大 小 都 不 重要 。 内 
含 子 的 突变 并 不 影响 剪 切 。 其 剪 切 原则 上 依赖 于 对 tRNA 共同 的 二 级 结构 的 识别 
(Johnson et al, 1980) , 而 不 是 内 含 子 的 保守 序列 。 分 子 不 同 部 分 的 区 域 对 于 剪 切 是 重 
要 的 ,包括 受 体 臂 ,D 环 ,TYC 环 和 反 密 码 子 环 。 

酵母 IRNA” 基因 的 内 含 子 插 人 一 大 段 E.coli 的 乳糖 操纵 基因 中 的 2Ibp 后 , 在 不 
蟾 胚 泡 (germinal vesiele) 抽 提 液 中 离 体 转录 , 转录 产物 中 即 有 tRNA ， 也 含有 21bp 外 源 
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序列 的 前 体 tRNA 分 子 。 此 表明 内 含 子 结构 改变 不 影响 转录 和 其 转录 后 的 正确 剪 切 
(Johnson et al. 1980) 

前 体 tRNA , tRNA , tRNA™ 及 IRNAn 等 内 含 子 的 上 游 切 点 都 是 在 反 密码 子 3' 端 
之 后 的 一 个 核 苷 酸 上 ， 另 一 切 点 常 在 不 配对 的 泡 上 。 这 些 tRNA 的 反 密 码 子 和 内 含 子 
的 序列 都 不 同 ， 可 见 前 切 的 核酸 酶 不 识别 一 级 结构 ， 而 是 依赖 于 tRNA 的 二 级 结构 
(Peeble et al, 1983), 

切 点 的 碱 基 或 序列 是 否 是 剪 切 信号 呢 ? 现在 来 看 Colby 等 (1981) 的 实验 。tRNA™Y 
的 反 密 码 子 为 $GUA3', 当 其 突变 为 UUA 时 使 可 与 终止 密码 子 配 对 而 抑制 无 义 突变 。 
当 突 变 了 的 反 密 码 子 3' 的 A 再 突变 为 G 后 , 它 的 指 制 效率 大 大 下 降 , 同时 细胞 中 此 种 
tRNA 的 前 体 大 大 增加 (7 倍 ) , 说 明 很 多 前 体 不 能 前 切 , 但 剪 切 的 位 点 仍 是 正确 的 (图 
13 - 9) ,实验 结果 表明 切 点 的 碱 基 只 影响 剪 切 效率 ,不 影响 酶 的 识别 。 

现在 发 现 内 含 子 环 中 的 一 个 碱 基 与 共 上 的 一 个 碱 基 进 行 配 对 对 剪 切 来 说 是 重要 
的 (图 13 - 5)。 影 响 此 配对 的 其 他 位 点 的 突变 也 会 影响 剪接 (如 产生 另 一 种 配对 )。 此 
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图 13-9 酵母 Pre - IRNA 反 密码 子 和 切割 位 点 的 突变 。(Colhy,D，e df.: 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA .1981,78:415- 419) 


标准 有 利于 控制 tRNA 前 体 的 精确 剪接 ， 这 种 情况 类 似 于 tRNA 对 氨基 酸 识别 的 副 密 
码 子 ( 见 第 15 章 )。 


2. 真 核 rRNA 的 加 工 


真 核 生物 的 188、5.8S 和 28S rRNA 基因 是 串联 在 一 起 形成 一 个 转录 本 ,初始 转录 
本 为 45S 前 体 ,5S RNA 是 和 它们 分 开 转 录 的 ,这 和 原核 的 RNA 基因 不 同 。 

在 真 核 的 TRNA 加 工 中 rRNA 和 其 他 的 真 核 基因 也 不 同 , 它 没有 内 含 子 , 因此 加 工 
时 ,无 需 前 切 内 含 子 这 一 步 。 真 核 生物 rRNA 前 体 的 加 工 过 程 要 通过 4 个 阶段 ,所 以 速 
率 相对 较 慢 , 因 此 主要 的 中 间 产 物 可 从 各 种 细胞 中 分 离 出 来 。 从 而 使 哺乳 动物 的 rRNA 
加 工 过 程 得 以 清楚 地 描述 。 

哺乳 动物 的 初始 转录 本 (45S) 含 有 185、5.8S 和 28S rRNA, 在 转录 时 或 转录 后 不 久 约 





转录 后 加 工 


有 110 个 甲 基 化 酶 立即 结合 到 转录 本 上 ,这 些 位 点 几乎 都 在 核糖 体 上 的 相应 位 置 上 。 

这 些 甲 基 化 酶 从 rRNA 加 工 一 直 保留 到 它 成 为 成 熟 的 RNA， 其 中 39 个 原来 的 甲 
基 酶 化 保留 在 18S RNA 上 ， 另 外 的 4 个 在 晚 些 时 候 在 胞 质 中 加 上 的 。 约 14 个 甲 基 化 
酶 结合 在 28S rRNA 上 ， 表 明 甲 基 化 用 于 标明 转录 本 的 加 工区 域 。 

从 中 间 产 物 的 大 小 来 看 rRNA 前 体 的 加 工 可 能 有 多 种 途径 , 但 并 不 是 所 有 的 途径 
都 已 搞 清楚 了 。 图 (13 ~ 10) 表 明 HeLa( 人 类 ) 组 胞 和 L( 鼠 ) 细 胞 中 rRNA 的 加 工 途径 :四 
切除 5' 端 的 前 导 序 列 , 即 外 部 的 转录 间隔 序列 (ETS) ,使 455 的 初始 转录 本 变 成 415 的 
中 间 产 物 ; @ 从 415 的 中 间 产 物 中 先 切 下 18S 的 片段 , 但 在 这 一 步 HeLa 细胞 途径 和 上 
途径 不 同 ,前 者 的 切 点 在 18S 和 5.8 之 间 的 FTS( 内 部 转录 间 障 序列 ) ,产物 分 别 为 208 
( 含 18S rRNA 片段 ) 和 32S; 而 后 者 的 切 点 在 18S 序列 和 JTS 的 交界 处 ,这 样 18S rRNA 
就 已 经 成 熟 , 无 需 修整 , 故 称 为 先 成 熟 ; @) 部 分 复 性 : 两 种 途径 中 的 32S 和 36S 中 间 产 
物 ( 含 5.8S 和 28S rRNA) 中 的 5.85 和 28S 之 间 进 行 复 性 ,形成 发 夹 结构 ;@ 最 后 修正 : 
在 HeLa 途径 通过 外 切 酶 等 将 20S 中 残余 的 TTS 切除 ,还 要 将 已 复 性 的 32S 中 的 IRS 切 
除 掉 ; 在 工 途 径 中 只 需 将 已 复 性 的 325 中 的 ITS 切除 即 可 。 我 们 现在 尚 不 知道 加 工 的 
细节 ; 不 知道 核酸 酶 被 激活 的 信息 ; 但 已 知道 45S rRNA 立即 和 蛋白 质 结合 , 在 核糖 体 
上 进行 加 工 ,而 不 是 以 游离 的 rRNA 进行 加 工 的 。 
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图 13-10 人 类 (HeLs 细胞 ) 和 小 了 (1) 的 rRNA 转录 后 加 工 ,( 引 自 B,Lewin: Genes BN ,1990,Fig. 14— 13) 
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第 二 节 前 体 mRNA 的 加 工 


mRNA 前 体 分 子 的 加 工 主要 指 真 核 mRNA ,原核 的 mRNA 一 般 不 经 过 加 工 。 
真 核 mRNA 的 加 工 一 般 要 经 过 四 步 :5 加 帽 ;@3' 加 尾 ;@ 切 除 内 含 子 (内 含 子 的 切 
除 是 十 分 复杂 的 ,将 在 下 一 节 中 进行 系统 的 介绍 );@ 修 饰 :对 某 些 碱 基 进 行 甲 基 化 。 


一 、 原 核 前 体 mRNA 的 加 工 


原核 生物 的 mRNA 很 少 经 过 加 工 , 由 于 转录 和 翻译 偶 联 , 一 般 情况 下 一 边 转录 一 
边 就 进行 翻译 ,中间 没有 可 加 工 的 间 吹 时 间 。 但 在 少数 情况 下 多 顺 反 子 mRNA 先 被 内 
切 酶 切 成 较 小 的 单位 再 作为 翻译 的 模板 。 例如 E, eoli 基因 组 上 89' ~ 90' 处 有 一 个 操纵 
子 含有 4 个 基因 : py( L410), mplL( L7/ L12) (核糖 体 大 亚 基 蛋 白 ) 和 poB (RNA 来 合 酶 B 
亚 基 ), zpoC(RNA 聚合 酶 的 B' 亚 基 )。 它 先 转录 单个 的 多 顺 反 子 mRNA , 然后 经 RNase 
亚 将 其 切 开 , 四 个 基因 两 商 分 开 , 最 后 再 各 自 进行 翻译 (图 13 - 11a)。 


(3) cofi 89-90 操纵 子 的 转录 加 工 
也 pls rpiL rpO5 rpoC 
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图 13- 1 E.coli 和 T7 mRNA 的 转录 后 加 工 。{a) 操 纵 子 中 含 pUJ(LIO) plL(L7/L12)， mpoB(RNA pol BB 亚 其) 和 
thoC(RNA pol B' 亚 基 ) 4 个 基因 (b) T7 早 期 转录 区 的 6 个 基因 产生 的 多 顺 反 子 mRNA。( 仿 B.Lewin: Cenes W， 
1997, Fig. 12 - 46) 


T7 哈 菌 体 早期 转录 区 中 含有 6 个 基因 , 它们 同 在 一 个 转录 单位 中 , 转录 后 产生 一 
个 大 的 多 顺 反 子 mRNA， 每 个 mRNA 之 间 在 着 花环 结构 。 由 RNase 在 莽 环 处 切 开 前 体 
RNA 分 子 , 形 成 单个 的 mRNA 进行 翻译 (图 13 - 11b)。RNase 耳 对 T7 的 切割 和 rRNA 前 
体 的 切割 有 所 不 同 。 切 点 在 不 配对 的 “ 泡 " 上 ,而 不 在 共 上 (图 13- 12)。 





转录 后 加 工 








图 13~12 RNase 在 T7 RNA 下 的 一 个 短发 来 上 的 切割 位 
点 。( 仿 了 B.Lewin: Genes V.1994 ，Fig.12- 47) 


二 、 真 核 mRNA 前 体 的 加 工 


1. 核 内 不 均一 的 RNA 


在 真 核 细胞 核 内 可 以 分 离 到 一 类 含量 很 高 , 分 子 量 很 大 但 不 稳定 的 RNA, 称 为 核 
内 不 均一 RNA(heterogenous nuclear RNA, mRNA), 其 平均 分 子 长 度 为 8~ 10kb, 长 度 变 
化 的 范围 从 2kb 左右 到 14kb 左右 。 比 mRNA 的 平均 长 度 (1.8~ 2kb) 要 大 4~5 倍 。 佑 
计 hnRNA 仅 有 总 量 的 172 转移 到 细胞 质 内 ,其 余 的 都 在 核 内 被 降解 掉 。 人 们 经 分 析 认 
为 它 是 mRNA 的 前 体 ,证 据 是 ;: 

(1) hnRNA 和 mRNA 有 相同 的 序列 。 用 小 鼠 核 内 hnRNA 分 离 出 的 1.5kb(15S) 的 
RNA 分 子 和 108 8 - 珠 蛋 白 mRNA 都 可 与 小 局 的 珠 蛋 白 基因 进行 分 子 杂 交 ， 形 成 
环 。 实 验 结果 表明 hnRNA 中 存在 与 mRNA 相同 的 序列 ， 但 比 mRNA 更 为 复杂 。 此 是 
hnRNA 是 mRNA 前 体 的 最 有 力 的 证 据 ( 图 13 - 13)。 

(2) hnRNA 在 体外 能 作为 模板 翻译 蛋白 ,这 也 是 hnRNA 的 mRNA 前 体 的 直接 证 据 。 

(3) 两 者 $ 端 都 有 晶 子 结构 ,其 他 的 RNA 分 子 和 前 体 都 没有 这 种 特殊 的 结构 。 

{4) 两 者 的 合成 同样 不 为 低 剂 量 放 线 菌 素 D 所 抑制 , 但 能 被 高 剂量 所 抑制 , 表明 
两 者 为 相同 的 聚合 酶 所 合成 。 

两 者 的 3' 端 都 有 多 聚 腺 苷 有 尾巴 ,这 也 是 其 他 的 RNA 分 子 所 没有 的 。 

根据 以 上 证 据 表明 : hnRNA 和 mRNA 之 间 关 系 密切 , 至 少 是 部 分 hnRNA 是 mRNA 
的 前 体 。 但 由 于 它 已 有 3" 帽 结构 和 3'poly(A) 尾 巴 , 所 以 它 不 可 能 是 初始 转录 本 ,而 已 
经 通过 初步 的 加 工 。 在 上 述 的 分 子 杂 交 中 可 以 观察 到 B - 珠 蛋 白 的 15S rRNA 与 DNA 
杂交 形成 的 环 是 完全 互补 的 , 而 108 RNA 与 DNA 的 杂交 DNA 出 现 了 双 链 的 环 , 这 表 
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图 13- 13 15S 了 B 珠 蛋白 前 体 RNA 以 及 其 155 B 珠 蛋白 mRNA 与 小 懈 B 珠 蛋白 基因 杂交 
形成 R 环 的 电镜 照 。{ 引 自 Russell,P.J. :Genetica, 3rd ed .1992.Fig.13- 7) 


明 15S rRNA 尚未 切除 内 含 子 , 和 DNA 一 样 , 所 以 可 完全 互补 , 而 108 rRNA 是 已 切除 
内 含 子 的 mRNA , 它 和 DNA 杂交 时 可 使 内 含 子 区 域 环 出 。 由 此 可 见 hnRNA 虽 已 加 电 ， 
吉 尾 ,但 尚未 切除 内 含 子 。 采 用 Berk 和 Sham 作 图 法 也 可 证 实 免 疫 球 蛋白 轻 链 前 体 上 
含有 间 插 序列 。 

hnRNA 的 结构 (图 13 - 14) 有 以 下 特点 :GD5" 端 有 帽 结 构 ; 加 3' 端 有 poly(A) 尾巴 ; 
@ 幅 结构 后 有 3 个 赛 了 豪 U 区 , 每 个 长 约 30nt; @@ 有 重复 序列 ,位 于 守 陈 U 区 后 面 ;@ 有 
茎 环 结构 ,可 能 分 布 于 编码 区 ( 非 重 复 序列 ) 的 两 侧 ;@ 非 重复 序列 中 有 内 含 子 区 。 
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13- 14 ”hnRNA 的 结构 。 
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2. 真 核 mRNA 的 前 体 加 工 


图 13- 15 是 mRNA 前 体 的 加 工 模型 , 适用 于 所 有 的 真 核 mRNA, 加 工 过程 可 分 为 
四 个 阶段 : 
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图 13-15 真 核 mRNA 的 加 工 。( 仿 Russell,P.J. :Genetics, 31d od。 1992, Fig. 13 ~ 9) 


{1) 加 帆 
mRNA 的 5' 端 的 修饰 是 在 细胞 核 中 进行 的 , 所 有 的 真 核 生 物 都 是 如 此 。 转 录 开 始 
是 用 一 个 三 磷酸 核 苷 ( 道 常 是 一 个 咏 哈 , A 或 G), 这 第 一 个 核 苷 酸 的 5' 端 仍 保留 3 磷 
酸 基因 ,其 3 端 和 下 一 个 核 昔 酸 的 5 位 点 形成 磷酸 二 酯 键 , 转 录 本 的 起 始 序列 可 能 是 
i 
5'pppe. PNPNPNP'…… 
但 当 人 们 在 体外 用 酶 来 处 理 成 熟 的 mRNA, 并 未 产生 预期 的 pppA 或 pppC, 而 是 得 
到 了 5' - 5 三 得 酸 连 接 的 2 个 核 苷 酸 ， 而 且 未 端的 碱 基 总 是 一 个 G,， 它 是 在 转录 后 加 
”在 原来 RNA 分 子 上 的 。 
5' 末 端 加 上 鸟 昔 是 由 鸟 营 转 移 酶 催化 的 。 这 个 反应 在 转录 后 立即 发 生 ， 开始 时 在 
RNA 的 5' 端 不 能 检测 出 微量 的 三 磷酸 。 
反应 是 在 GTP 和 原来 的 RNA 5' 端 三 磷酸 之 间 进 行 缩合 (condensation) 反应 。 然 后 
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再 进行 甲 基 化 。 此 反应 是 在 $- 腺 苷 基 甲 硫 氨 酸 的 作用 下 对 甲 基 化 位 点 (如 图 4- 16) 


进行 加 幅 , 如 呼 肠 病毒 , 牛 症 病 毒 。 
另 一 类 是 在 前 切 后 加 帽 , 如 疱疹 病毒 和 口 炎 病毒 ,加 帽 的 反应 如 图 13 - 16b。 





G NN: N,N, G N, N,N; 
(a) Ppphe he heh pphe be hehe + Pi 
G N, N,N, 乌 苷 转 G N, N，N， 
有 sa 
tb)} re 路 re- + ee OH {In OH ee ‘+ PPi 
G GN NN SAM ™o ”GOsN N,N 


(ey oH pp 中 pp- Te eda 


(3) i 过 由 一 一 中 
(b) ee oH je 


NI N,N, 


(cy OH [ooh ihe 一 人 人” OH 到 


图 13~ 16 ”加 幅 的 反应 步骤 。(a) 岛 苷 转 酿 ( 加 杠 酶 ) 笛 化 在 5' 端 如 上 鸟 苷 ;(b) 在 S - 腺 苷 基 甲 气 酸 (SAM) 的 作 
用 下 进行 甲 基 化 ;(e) 剪 切 后 加 帽 的 反应 。 


以 上 在 前 体 RNA 的 前 导 序 列 的 $' 端 加 上 的 结构 就 称 为 “ 帼 子 "(cap) 。 不 同 的 生物 
中 帽子 结构 也 有 几 种 不 同 的 形式 :在 晶 子 上 仅 在 未 端 鸟 音 的 第 7 位 上 存在 单个 甲 基 化 
位 点 的 称 0 型 帆 子 (cap0) ; 除 此 以 外 在 次 末端 核 昔 酸 的 核糖 上 的 2 -0 位 点 上 还 有 一 
个 甲 基 位 点 的 称 1 型 贝子 ; 除 未 端 以 外 , 在 第 三 个 核 苷 酸 的 核 精 上 (2' - 0) 有 甲 基 化 位 
点 的 称 2 型 幅 子 (cap2)( 图 13 - 17)。 这 三 种 幅 子 都 有 7 - 甲 基 鸟 核 音 三 磷酸 (CPPP)， 
它 与 下 一 个 核 苷 酸 相连 的 是 以 5‘ 与 3 方向 相对 的 连接 方式 ,这 种 特殊 的 结构 称 为 面 对 
面 核 背 酸 结 构 (confronted nucleotide stmeture)。 

帽子 结构 的 功能 主要 有 三 方面 :@@ 有 助 于 mRNA 越过 核 膜 ,进入 胞 质 ;@ 保 护 5 不 
被 酶 降解 ; G) 翻 译 时 供 正 四 (起 始 因 子 ) 和 核糖 体 识别 ( 见 第 14 章 )。 将 有 帆 和 无 帽 的 
呼 肠 病毒 (Reorims) 的 mRNA 注 人 表达 系统 表达 , 结果 有 帽 的 稳定 , 鸟 嗓 叭 车 不 带 甲 基 
时 翻译 效果 差 ,但 稳定 性 不 变 ,但 若 起 始 密码 子 离 5' 端 很 远 的 话 , 或 者 核糖 体 与 mRNA 
亲和力 很 强 , 则 帽子 就 显得 不 那么 重要 了 。 

{2) 加 晨 

RNA pol 了 [转录 的 mRNA 前 体 的 3' 端 都 被 切除 掉 , 然 后 加 上 多 聚 腺 苷 的 尾巴 

在 高 等 生物 中 mRNA 的 共同 特点 是 (酵母 中 无 此 特点 ) 在 poly(A) 上 游 11 ~ 30nt 处 
有 一 特殊 序列 AAUAAA, 这 一 序列 是 高 度 保守 的 (图 13- 18) 。 

体外 多 由 苷 化 系统 的 建立 和 发 展开 让 了 一 条 分 析 加 尾 反 应 的 途径 。3' 未 端 结构 正 
确 的 产生 需要 一 种 核酸 内 切 醇 来 切割 RNA， 需 要 poly(A) ， 还 需要 一 种 特殊 组 分 识别 


转录 后 加 工 


在 [类 帼 子 中 
存在 于 各 类 帼 子 中 可 被 甲 基 化 | 
NSCNC-NN 
cH [| 以 CH 
i 
9 地 HCSN-C™N 
HN Cc~e MN 
,0 0 
ps CH-0~p-0~0~P-0-0-P-0-CHs HN, 
:HN O” Or~ O- NZC~c” NS 
1 1 CH 
存在 于 1 类 帽子 中 OCHHCSN~C~N” 
9 
0 0 
OF 0 


存在 于 [类 帖子 中 一 -> en9 
QO-P~0 
局 


13~17 在 帽子 结构 上 的 各 个 甲 基 位 点 。( 引 自 B.Lewin: Cenes V,1994，Fig.10- 10) 
起 始 
延伸 
aa 


一 04AAA AN 


Scap 草 切 


An 





SCOP ree AALAAA 


图 13- 18 mRNA 3 端的 前 切 和 加 poly A。( 仿 B.Lewin:Genes V,1994, Fig .29- 14) 


AAUAAA 序列 并 指导 其 他 的 活性 。 上 述 的 内 切 酶 尚未 提纯 ,但 特殊 的 组 分 已 被 阐明 。 
这 种 特殊 的 因子 含有 3 个 亚 基 ， 这 3 个 亚 基 共同 和 含有 AAUAAA 的 RNA 特异 结 
合 。 每 一 个 亚 基 都 有 相同 的 RNA 结合 的 基 序 ， 但 此 基 序 本 身 和 RNA 结 台 是 非特 异 
的 。 亚 基 之 间 蛋 白 与 蛋白 的 相互 作用 可 能 产生 了 AAUAAA 特异 结合 位 点 。 
在 剪 切 原来 的 3' 末 端 和 进行 多 腺 苷 化 反应 中 都 需 这 种 子 特殊 的 因子 。 它 存在 于 内 
切 酶 ,多 聚 丸 昔 聚 合 酶 的 复合 体 中 。 这 个 复合 体 通常 在 特异 位 点 切割 后 立即 就 进行 多 
聚 腺 并 化 (polyadenylation)。 
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poly(A) 聚合 酶 本 身 提供 了 非特 异 的 催化 活性 , 只 有 它 和 别 的 成 分 组 合 后 , 合成 反 
应 才 对 含有 AAUAAA 序列 的 RNA 具有 特异 性 。 多 聚 腺 苷 化 反应 要 经 过 2 个 阶段 ,首先 
将 一 个 短 的 寒 聚 A 序 列 (10nt) 加 到 3' 端 , 此 反应 绝对 依赖 于 AAUAAA 序列 ， 这 是 由 
poly(A) 素 合 酶 在 特殊 因子 指导 下 完成 的 。 第 二 步 是 塞 柴 A 尾巴 延伸 到 240nt 的 长 度 。 
此 反应 并 不 需要 AAUAAA 序列 , 但 需要 一 个 识别 窒 珍 A 并 指导 poly(A) 聚合 酶 延 伟 的 
刺激 因子 。 

有 的 mRNA 是 不 进行 多 聚 腺 彰化 的 , 它 的 3 末端 的 形成 和 前 者 不 同 , 突出 的 例子 
是 编码 组 蛋白 的 mRNA, 它 的 3' 形 成 是 依赖 于 未 端的 二 级 结构 。 

(3) 甲 基 化 

在 真 核 生物 和 病毒 的 mRNA 分 子 上 某 些 位 点 的 腺 嘲 叭 是 经 过 甲 基 化 的 ,具体 的 四 
基 化 位 点 还 不 太 清楚 , 只 知道 在 Hela 细胞 , 乌 类 肉瘤 病毒 mRNA 和 Sv40 晚期 转录 的 
mRNA 中 mfA 主要 出 现在 ApmfApC 和 CpafApC 两 种 序列 中 ,但 有 的 真 核 生 物 和 病毒 的 
mRNA 中 并 没有 mfA, 有 人 推测 这 一 序列 可 能 为 mRNA 的 剪 切 提供 信号 。 


第 三 节 内 会 子 的 剪接 


内 含 子 甬 接 和 和 前 切 (clearvage) 是 mRNA 转录 后 加 工 中 最 为 复杂 的 一 环 , 也 是 近年 
来 发 展 最 快 的 研究 领域 之 一 不同 内 含 子 的 剪 切 和 剪接 ,其 机 制 ,类 型 和 酶 都 不 完全 相 
同 ( 表 13 - 2) , 现 分 述 如 下 。 


一 、 核 酶 


核 酶 (ribozyme) 有 的 译 为 核糖 拟 酶 , 核 酶 等 ,目前 尚 无 统一 的 译 法 , 暂 以 核 酶 称 之 ， 
既 简 单 明 确 , 也 能 反映 其 酶 的 本 质 。 

核 酶 是 T.Cech 和 S.Altman(1981 年 ) 在 研究 四 膜 虫 RNA 时 发 现 的 ，1982 年 
T.Cech 由 核糖 核酸 (ribonucleic acid) 和 酶 (enzyme) 这 两 个 词 “重组 ” 成 一 个 新 的 词 ，; 
“ribozyme", 它 是 指 本 质 为 RNA 或 以 RNA 为 主 含 有 蛋白 质 辅 基 的 一 类 物质 , 这 类 物质 
具有 催化 功能 , 但 和 酶 又 有 区 别 , 主要 表明 在 两 个 方面 : 中 一 般 的 酶 是 纯 的 蛋白 质 , 而 
核 酶 是 RNA 或 带 有 蛋白 的 RNA; @@ 核 酶 既是 催化 剂 又 是 底 物 , 随 着 反应 的 进行 , 本 身 
也 消失 了 。 而 酶 却 不 同 , 仅 催化 反应 ,反应 前 后 其 本 身 的 质 和 量 都 不 发 生 改 变 。 

核 酶 的 发 现 是 分 子 遗 传 学 和 生物 化 学 中 的 一 项 重大 突破 。 其 意义 是 :四 拓展 了 酶 
的 概念 , 人们 一 直 笃信 具有 蛋白质 性 质 的 酶 才能 催化 生化 反应 , 核 酶 的 发 现 使 人 们 了 
解 了 RNA 本 身 也 可 具有 催化 功能 , 但 和 酶 的 催化 机 制 不 同 , 是 一 种 自体 催化 ; 四 揭示 
了 内 含 子 自我 剪接 的 奥秘 :促进 了 RNA 的 研究 。 加 为 生命 的 起 源 和 分 子 进化 提供 了 新 
的 依据 。 在 生命 的 起 源 和 分 子 进化 中 ,人 们 一 直 在 争论 一 个 问题 , 先 有 核酸 还 是 先 有 和 蛋 
白 ? 若是 先 有 核酸 ,那么 是 什么 催化 其 合成 呢 ? 若是 先 有 蛋白 ( 酶 ) ,它们 合成 的 模板 又 
是 什么 ? 因此 形成 了 悖 论 。1971 年 Eigen 提出 了 一 个 折 中 的 理论 即 核酸 与 蛋白 质 共 同 
共 化 理论 。 核 酶 的 发 现 犹 如 石破天惊 , 打破 了 僵局 ,使 人 们 相信 RNA 可 能 是 生命 起 源 
中 最 初出 现 的 生命 大 分 子 。 初 期 的 自我 复制 系统 可 能 由 RNA 单独 构成 。 

遗传 信息 的 进化 路 线 可 能 是 ; 





转录 后 加 工 


RNA 一 (DNA 一 表达 ) 一 (DNA DNA) ~ (DNA 一 表达 } 
ty +174 
RNA RNA 表达 
1 1 
RNA 病毒 ” 反 转 录 病 毒  EB，HBY DNA 病毒 


酶 组 成 的 进化 路 线 可 能 是 : 
部 RNA ~RNA 为 主 蛋 白 为 辅 一 RNA 和 蛋白 并 重 ~* 蛋白 为 主 RNA 为 辅 一 纯 蛋 白 
I 1 1 I 
核 酶 RNase P ? 端 粒 酶 一 般 酶 类 
生物 体 组 成 的 进化 : 


RNA 一 RNA+ 看 白 一 RNA，DNA+ 重 白 一 DNA+ 蛋白 一 
类 病毒 RNA 病毒 ? DNA 病毒 


核 酶 反映 了 进化 的 早期 阶段 ,RNA 既是 信息 的 载体 , 又 具有 催化 的 功能 , 在 进化 
的 过 程 中 这 两 者 开始 层 化 , 将 携带 信息 的 功能 交 给 DNA, 使 得 遗传 信息 更 为 稳定 、 丰 
富 ; 将 催化 的 功能 交 给 蛋白 ,使 得 催化 功能 更 为 特异 和 多 样 。 

核 酶 催化 的 反应 分 为 自体 催化 和 半 自 体 催化 两 类 , 自体 催化 包括 : D 第 一 组 内 含 
子 的 自我 剪接 ;G@ 第 二 组 内 含 子 的 自我 关切 ;@ 植 物 类 病毒 和 拟 病毒 的 自我 前 切 。 半 自 
体 催化 包括 : @ 核 mRNA 内 含 子 的 前 切 ; @ 锥 虫 SLRNA 的 反 式 拼接 ; GOIRNA 5' 加 工 ， 
此 项 不 属于 转 酯 反应 内 含 子 的 剪接 ,但 也 是 核 酶 的 活性 之 一 。 

除 核 酶 之 外 , 核酸 酶 和 由 内 含 子 本 身 编码 的 成 熟 酶 也 参与 某 些 内 含 子 的 剪 切 , 如 
真 核 :RNA 内 含 子 和 醇 母 cob 基因 的 内 含 子 的 2 的 剪接 (图 13 - 19)。 








波 。。 俯 化 类 型 。 加工 对 象 。。 胃 切 / 接 模式 ”识别 悄 号 。 特殊 接 构 反应 中 间 体 
植物 病毒 。 葛 切 13nt 的 保 。 鱼 头 结构 和 ”内功 
拟 病 毒 守 硕 序 。 杂种 RNA 
自体 俱 化 】 1 类 内 窜 子 。。 原 式 拼接 分界 顺序 。 核心 顺序 和 内 转 琵 反应 。。 LI9 
部 引导 顺序 TS 
校本 [类 内 信子 。 顺 式 拼接 ”分界 顺序 。 分 支 顺序 转 本 反应 记过 
六 自体 | 本 屈 式 拼接 。。 分 界 顺序 。 分 支 虎 序 。。 转 栈 反 应 套 索 
馆 虫 YSG 。。” 反 式 漳 接 。。 分 办 顺序 转 酷 反应 。 Y 型 结构 
内 切 每， IRNA 5 加 工 。 犁 切 5 发 央 结 构 。 外 部 引 异 顺 序 内 切 
连接 本 ,一 -异体 催化 
核酸 酶 tRNA 内 合子 ”前 切 茎 和 环 上 的 ”内 合子 和 到 ”内 切 半分 子 
一 对 碱 基 密码 于 配对 


形成 的 环 
成 热 酶 一 自体 看 。 太 母 cb 内 前 切 3 
白 催化 。 含 子 


图 13~ 19 。 不 同类 型 内 含 子 的 结构 特点 和 剪 切 / 接 反 应 。 
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核 酶 的 应 用 前 景 在 于 人 们 利用 其 自我 剪 切 的 特点 人 工 合成 各 种 核 酶 来 对 付 有 害 
的 基因 和 病毒 。 


二 、 边 界 顺序 


断裂 基因 发 现 不 久 , Crick(1978) 就 提出 了 一 系列 发 人 深思 的 问题 ; DD 剪 切 作 用 若 
是 通过 酶 来 进行 的 ,那么 这 种 剪接 酶 是 怎样 识别 RNA 上 特定 的 位 点 ? @ 剪 切 酶 有 没有 
特异 性 ? 对 不 同 的 RNA 是 否 需 要 不 同 的 酶 ? 人 @ 切 除 的 RNA 是 以 线 状 还 是 环 状 存在 
的 ? 切 下 的 RNA 的 命运 将 如 何 ? 思 内 含 子 有 无 调控 作用 ? 这 些 问题 经 过 20 年 来 的 努 
力 基 本 上 都 有 了 答案 。 第 4 个 问题 前 面 已 作 介绍 ,现在 来 阐明 前 三 个 问题 ,首先 就 要 介 
绍 内 含 子 剪 切 的 信号 -tRNA 内 含 子 的 前 切 信 号 是 依赖 前 体 tRNA 的 二 级 结构 和 茎 上 与 内 
含 子 环 上 一 对 配对 碱 基 ， 那 么 其 他 RNA 内 含 子 的 前 切 信号 是 什么 ? 首先 是 边界 顺序 。 
Chambon 等 分 析 比 较 了 大 量 结构 基因 的 内 含 子 切割 位 点 ， 发 现 有 2 个 特点 : @ 内 合子 
的 两 个 末端 并 不 存在 同 源 或 互补 。 这 就 排除 了 存在 二 级 结构 的 可 能 。 在 前 切 的 初始 阶 
段 ,可 能 直接 连接 ;@ 连 接点 具有 很 短 的 保守 序列 (如 图 13 -~ 20) 也 称 为 边界 顺序 。100 
种 内 含 子 的 5' 端 都 是 GT;3' 端 都 是 AG ,因此 称 为 GT - AG 法 则 (CT- AG mle) ,又 称 为 
Chambon 法 则 。 这 两 个 位 点 序列 是 不 同 的 ,左边 的 剪接 位 点 称 供 体 (donor) 位 点 ,右边 的 
剪接 位 点 称 受 体 (acceptor) 位 点 。 这 两 个 位 点 对 于 剪接 是 十 分 重要 的 ,一 旦 发 生 突变 无 
论 在 体内 还 是 在 体外 ,会 抑制 前 接 。 此 法 则 几乎 适合 于 所 有 真 核 生 物 的 核 基因 ,这 意味 
着 它们 切除 内 含 子 的 机 制 是 相同 的 ,但 不 适用 于 线粒体 ,叶绿体 的 内 含 子 , 也 不 适用 于 
酵母 的 tRNA 基因 。 





创 13- 20 内 含 子 和 外 显 子 的 边界 闫 序 一 GT- AG 法 则 。( 仿 B.Lewin:Genes 开 ,1997,Fig.30- 3) 


典型 的 哺乳 动物 mRNA 有 很 多 内 含 子 , 是 什么 东西 保证 正确 的 剪 切 和 连接 呢 ? 据 
推测 可 能 有 两 个 原则 : 内 含 子 末端 含有 的 连接 位 点 可 能 是 RNA 共有 的 特点 ,这 可 能 
是 特殊 的 序列 或 结构 配对 所 需 ; @ 所 有 5' 位 点 的 功能 都 是 相同 的 , 所 有 3' 位 点 也 几乎 
完全 相同 ,但 剪接 可 能 遵循 这 样 的 法 则 ;5' 位 点 总 是 和 下 一 个 3' 位 点 相连 接 。 


三 、 工 类 内 盒子 的 剪接 


Cech 等 1981 年 用 四 膜 虫 ( Tetrahymeno thermophila) 为 材料 来 研究 真 核 生物 染色 体 
的 结构 对 基因 表达 的 影响 ， 他 们 进一步 分 离 得 到 了 35S 的 前 体 TRNA， 它 含有 一 个 长 
413nt 的 内 含 子 。 这 个 35S rRNA 无 论 是 否 加 入 核 的 抽取 物 , 只 要 加 入 一 价 或 二 价 阳 离 
子 及 GTP 就 可 以 在 体外 释放 出 413nt 的 线性 的 内 合子 ， 车 继续 保温 ,那么 线形 内 含 子 
又 可 形成 环 状 的 RNA( 图 13 - 21) ,但 加 其 他 三 磷酸 核 苷 不 行 。 这 就 意味 着 358 rRNA 在 
GTP 的 作用 下 可 以 自我 剪接 。 为 了 弄 清 这 个 问题 ， 咏 止 少量 酶 含 在 其 中 造成 假象 他 们 
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图 13-21 四 膜 虫 355 RNA 保温 前 后 的 电泳 结果 。( 仿 B.Lewio:Cenes V1 ,1997,Fig,31- 1) 


又 用 了 大 量 的 SDS - 酚 来 抽 提 , 以 较 彻底 地 脱 蛋 白 ,或 用 蛋白 酶 来 处 理 , 但 结果 仍然 观 
察 到 自主 剪接 (selfsplicing or autosplicing) 为 了 进一步 证 实 这 种 自主 剪接 , 排除 其 他 可 
能 的 异体 催化 , 他 们 用 重组 DNA 技术 将 四 膜 虫 rRNA 基因 中 413bp 与 其 两 翼 的 序列 进 
行 分 子 克 隆 ,然后 再 进行 体外 转录 ,用 SDS - 酚 来 抽 提 , 由 于 细菌 中 没有 能 切除 真 核 内 
含 子 的 酶 类 ， 加 之 SDS - 酚 抽 提 应 当 说 已 十 分 雄辩 地 证 实 了 四 膜 虫 TRNA 内 含 子 具 有 
自我 剪 切 的 功能 。 

1982 年 Cech 小 组 又 提出 了 四 膜 虫 35S rRNA 自我 前 接 的 模型 { 图 13 - 22) ,其 化 学 
反应 的 本 质 是 转 酯 反应 ,用 同位 素 标记 的 GTP 加 入 到 分 离 的 3SS rRNA 中 ,发 现 它 留 在 
413nt 的 内 含 子 内 , 因此 推测 GTP 上 的 3' - OH 对 内 含 子 5' 和 外 显 子 交界 处 的 U-A 之 
间 的 磷酸 二 酯 键 , 发 起 亲 核 进攻 , 切 下 外 显 子 , 而 其 30H 和 内 含 子 5' 端 (C) 的 磷酸 形 
成 了 新 的 磷酸 二 酯 键 , 从 而 结合 到 内 含 子 上 , 这 就 是 转 酯 反应 (图 13 - 23); 切 下 的 外 
显 子 , 3' 端 的 ~ OH 基 又 对 内 含 子 3' 端 交界 的 磷酸 二 酯 键 作 亲 核 进攻 , 切 下 了 414nt 内 
含 子 , 而 和 外 显 子 2 以 新 的 磷酸 二 酯 键 相 联 。 切 下 的 414(413 1VS 加 上 外 加 的 鸟 昔 ) 内 
含 子 其 3 - OH 又 对 本 身 5' 端 第 15、16 两 个 碱 基 之 间 的 磷酸 二 栈 键 进行 亲 核 亲 核 进 
攻 , 切 下 1Snt 的 小 片段 ,余下 的 399nt 的 1VS 首尾 相连 而 旦 环 状 ;环形 内 含 子 可 进一步 
水 解 , 在 首尾 相 接 处 切 开 磷 酸 二 栈 键 , 成 为 399nt 线形 内 含 子 ,因为 已 丢失 了 15 个 mt， 
故 称 其 为 L- 15IVS, L 是 “lose” 的 缩写 。L- 15 IVS3' 端 的 - 0H 再 次 对 其 本 身 5' 端 第 
4- 5 碱 基 之 间 的 磷酸 二 酯 键 发 动 亲 核 进攻 , 切 下 4 个 nt 的 小 片段 , 余下 环形 的 395nt 
内 含 子 , 经 再 次 水 解 , 产生 了 395nt 线 状 的 内 含 子 , 因 前 后 一 共 丢 失 了 19 个 nt 的 小 片 
段 , 故 称 其 为 工 - 19IVS。 

1986 年 T.R.Cech 组 内 的 P.J.Grabowski 发 现 L- 19 可 以 催化 五 聚 胞 苷 (5XpC) 聚 
合 为 多 聚 胞 苷 (图 13 - 24) 更 加 无 可 辩 驱 地 证 实 了 四 膜 虫 ARNA 内 含 子 确实 具有 酶 的 
催化 功能 ,建立 一 种 团 新 的 概念 “ 核 酶 ”。 

I 类 内 含 子 常 分 布 于 低 等 真 核 生物 的 细胞 器 中 , 如 四 膜 虫 , 绒 泡 菌 ( Physarum poly- 
cephalum) 的 IRNA; 大 部 分 真菌 如 酶 母 的 mtDNA; 植物 叶绿体 基因 的 内 含 子 ， 酵母 细胞 
色素 B 基 因 (ScCO8) ,甚至 在 一 直 延 伸 到 原核 生物 - 14 噬菌体 的 3 个 基因 中 也 存在 T 
类 内 含 子 。 
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图 13-22 四 膜 虫 355 rRNA 以 转 酯 反应 进行 自我 歇 接 的 模型 。 
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图 13-23 GIP 亲 核 进攻 起 动 转 酷 反应 。 
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C 与 RNA5 端的 
内 部 引导 顺序 配对 


另 一 个 Cs 结合 ， 


反 向 进行 转 柄 反应 


室 放 Ce.L-19 


RAN 又 复 不 





图 13-24 -19 内 含 子 可 以 催化 五 聚 胞 苷 (5XpPC) 聚 合 为 多 
聚 胞 董 。{ 引 自 B. Lewin: Cenea VI,1997,Fig.31- 8) 


1， 工 类 内 含 子 的 结构 特点 


(1) 其 边界 序列 为 50 -G 3'。 

(2) 内 含 子 中 具有 中 部 核心 结构 (central core stmcture)。 

所 有 的 工 类 内 含 子 中 都 具有 2 级 结构 ， 图 13 - 25 表示 四 膜 虫 内 含 子 中 二 级 结构 
模型 , 共 九 个 配对 区 (P1 ~ P9) 其 中 有 2 个 配对 区 (P4 和 P7) 是 工 类 内 含 子 中 共有 的 保 
守 序 列 ,P4 由 P 和 Q 序 列 形成 ,长 10nt, 有 6~7 碱 基 是 可 以 配对 的 。P7 是 由 R 和 S$ 序 
列 构成 的 , 长 12nt, 但 只 有 5 个 碱 基 可 配对 。 其 他 的 配对 区 在 不 同 的 内 含 子 中 是 不 同 
的 ,突变 分 析 表 明 ,P3,P4,P6,P7 是 核心 结构 ,也 就 是 可 以 执行 催化 的 最 小 区 域 。 

(3} 内 部 引导 序列 (intemal guide sequence ,IGS)。 
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图 13-25 工 类 内 含 子 中 含有 的 共同 的 二 级 结构 。【〈 仿 B,Lewin: Genes VI,1997, Fig.31-4) 


内 含 子 搬入 上 及- 半 乳 精 阁 醇 基因 的 第 10 个 密码 子 中 
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图 13- 26 内 稿子 活性 的 检测 。( 仿 B.Lewin: Cenes Vi,1997,Fig.31-5) 
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Davies( 1982 年 ) 第 一 个 提出 了 内 部 引导 序列 ， 它 由 六 个 nt 组 成 ，GGAGGG( 下 膜 


虫 )。 


有 的 配对 反应 是 直接 涉及 到 内 合子 的 剪 切 ， 外 显 子 连 接 的 酶 促 反应 。Pi 含有 左 
边 外 显 子 的 3' 端 ， 内 含 子 中 可 与 外 显 子 了 配对 的 序列 称 为 内 部 引导 序列 。 最 初 人 们 认 
为 IGS 的 作用 是 通过 和 两 个 外 显 子 近 俩 区域 配 对 ， 使 外 显 子 并 在 一 起 ， 现 在 认为 其 
作用 是 决定 剪接 的 专 一 性 。 而 且 使 切 点 的 U 处 于 易于 受到 攻击 的 聚 韦 点 。 有 的 序列 
很 短 ， 在 P7 和 P9 之 间 配 对 ， 要 在 内 含 子 3' 端 G 激活 前 立即 配对 。 

碱 基 的 配对 对 于 产生 核心 结构 是 很 必要 的 ， 顺 式 作 用 位 点 的 突变 就 会 阻止 1 类 
内 含 子 的 剪接 。 各 种 突变 的 线粒体 内 含 子 在 体内 都 不 能 被 切除 ， 而 四 膜 虫 的 内 含 子 


多 13 - 26 表示 构建 一 个 重组 
DNA, 转 化 到 E.coli 表达 。 将 自我 剪接 
的 内 含 子 插 到 B - 半 乳 糖苷 酶 的 第 10 
个 密码 中 再 转化 B-gal” E.coli， 若 此 内 
含 子 不 被 剪接 的 话 ，8 - 半 和 乳糖 车 酶 基 
因 受 到 破坏 不 能 表达 , 菌株 为 白色 , 若 
能 自我 前 切 , 则 B - 半 乳 糖苷 酶 基因 可 
以 翻译 成 完整 的 酶 ， 能 使 底 物 X-gal 发 
酵 变 兰 。 用 此 方法 可 以 检测 内 含 子 是 
否 具有 自我 剪接 的 活性 。 


2， 工 类 内 含 子 的 剪接 机 制 


核 酶 具有 多 种 催化 活性 ， 对 于 
类 内 含 子 来 说 这 些 活性 是 由 于 特殊 的 
二 级 和 三 级 结构 的 产生 形成 活性 位 
点 ,相当 于 传统 酶 的 激活 位 点 。 图 
13 - 27 就 表示 在 这 些 位 点 上 进行 的 前 
接 反 应 。 内 含 子 的 二 级 三 级 结构 形成 了 
G 苷 酸 结合 位 点 和 底 物 结合 位 点 ， 后 者 
依赖 于 内 部 引导 顺序 的 配对 来 确定 。 核 
心 结构 和 内 部 引导 顺序 又 使 这 两 个 位 点 
彼此 靠近 ， 便 于 相互 作用 。 

首先 是 GTP 进入 G 结合 位 点 , 左 
边 外 显 子 的 3" 端 通过 和 引导 顺序 的 互 
补 配 对 进入 底 物 位 点 。GTP 的 3'- OH 
作用 左边 外 显 子 和 内 含 子 交界 处 的 磷 
酸 二 酯 键 ， 本 身 结 合 到 内 含 子 的 5' 末 
端 , 被 切 下 的 5' 外 显 子 仍 保持 在 底 物 
位 点 上 ， 并 未 游离 。 第 二 步 内 含 子 的 
G414 〈 即 3' 交 界 序列 上 的 G) 又 进入 
了 G- 结 合 位 点 ， 切 下 的 外 显 子 的 3- OH 


插入 到 细菌 基因 中 ， 再 转化 到 细菌 中 ， 它 仍 可 以 前 切 。 


能 化 rRNA 含有 鸟 藻 结 合 位 点 和 旗 物 结合 位 点 . 











Gu 





a 
G-OH i 


第 二 次 转移 





4 


区 
G_ 位 于 鸟 背 结 合 位 点 , 内 含 子 的 邹 端 位 于 底 物 结合 位 点 





图 13-27 。 工 类 内 含 子 的 二 级 结构 与 内 含 子 的 切除 。 
四 膜 虫 "RNA 的 二 级 结构 含有 鸟 苷 结合 位 点 和 底 先 结 
合 位 点 。( 引 自 B.Lewin: Genes 休 ,1997,Fig .3] - 6) 
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又 对 G -结合 位 点 上 的 G 与 3' 外 显 子 之 间 的 磷酸 二 酯 键 发 动 亲 核 进攻 , 切 开 磷 酸 二 酯 
键 ， 而 其 3'- OH 和 3' 外 显 子 的 P 重 新 形成 磷酸 二 酯 键 而 连接 起 来 ， 这 样 就 完成 内 
含 子 的 剪接 (图 13 - 38)。 内 含 子 成 为 线形 的 413nt 的 RNA 分 子 。 第 三 步 ， 内 含 子 5 
端 和 引导 顺序 相 邻 的 序列 通过 引导 顺序 互补 配对 ， 进 人 底 物 位 点 。 仍 然 留 在 6 结合 
位 点 上 的 G414 其 3' - OH 再 作用 底 物 位 点 上 的 序列 ， 切 下 19nt 的 内 含 子 $' 端 ， 并 和 和 
余下 内 含 子 的 $ -了 形 成 二 酯 键 ， 形 成 414 个 nt 的 环 状 内 含 子 。 


特殊 顺序 的 外 切 虐 
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图 13- 28  ” 核 酶 催化 内 含 子 的 剪接 反应 涉及 到 转 醋 反应 。 核 酶 具有 多 种 栈 活 性 。 
( 引 自 B.Lewin: Genes VI,1997,Fig.31-9) 


四 、[[ 类 内 份子 的 蔓 接 


[类 内 含 子 的 剪接 和 工 类 内 含 子 不 同 , 击 和 核 mRNA 内 含 子 的 前 切 有 些 相似 。 
了 类 内 含 子 分 布 在 酵母 mtRNA, 细胞 色素 氧化 酶 的 a 亚 基 , b 亚 基 , 玉米 mtRNA， 
tRNA 以 及 真 核 mRNA 前 体 中 。 
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1. 结构 特点 (图 13- 29) 


{1) 边界 序列 为 5 + GUGCG…YnAG + ,符合 CT- AGC 法 则 。 

(2) 二 级 结构 。 二 级 结构 的 形成 使 两 个 并 列 的 功能 区 靠近 。 功能 区 5 和 功能 区 6 被 
2 碱 基 隔 离开 。 功 能 区 6 含有 1 个 不 配对 A 残 基 , 其 上 带 有 2- OH 首先 进行 转 酯 反应 。 

(3) 分 支点 顺序 (branch-point seguence) 在 内 含 子 的 3', 也 就 是 在 第 6 功能 区 有 一 
6~ 12nm 保守 序列 ,在 哺乳 动物 中 为 YNCURAY(Y; 喀 啶 , R; 代表 大 哈 ,N 表示 任何 核 苷 
酸 )。 分 支点 师 序 可 和 上 游 序 列 互补 ,形成 茎 环 ,但 A 不 配对 (图 13- 29)。 





6 YS 7/ 
do 活性 中 心 
外 显 子 | 外 显 子 2 


图 13-29 [类 内 含 子 的 二 级 结构 ( 仿 B.Lewin: Genes 可 ， 1997, Fig.30— 15) 


2. 剪接 机 制 


类 内 含 子 的 剪接 无 需 鸟 苷 的 辅助 ,但 需 镁 离子 的 存在 。 首 先是 分 枝 点 A 的 2' 
0H 对 5 端 外 显 子 和 内 含 子 交界 处 的 磷酸 二 酯 键 发 动 亲 核 进攻 (图 13 - 30, 31) 切 下 外 
显 子 1, 内 含 子 $' 的 边界 序列 上 的 G 以 5 磷酸 和 分 枝 点 A 的 2 -0H 形成 磷酸 二 酯 键 ， 
从 而 产生 了 套 索 (lariat) 结构 ; 第 二 步 是 切 下 的 外 显 子 1 其 3 -OH 继续 对 内 含 子 3' 端 





外 显 学 1 = 


图 13 -30 ” 开 类 内 含 子 的 竟 接 反应 的 活性 中 心 ,。 
( 仿 B.Lewin; Genes V,1994,Fig.30- 17) 


+ 345* 





第 十 三 章 


的 交界 序列 进行 亲 核 进攻 , 切 下 的 外 显 子 2' 的 5’ 磷酸 和 外 显 子 1 的 3 一 OH 形成 磷酸 
二 酯 键 , 连 接 在 一 起 ,同时 释放 出 套 索 状 的 内 合子 。 
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13-31 类 内 含 子 菜 接 机 制 .( 和 参考 P.J.Bussell: Genetics,3rd ed .1992,Fig.13- 10) 


五 、 核 mRNA 的 剪接 


核 mRNA 剪 切 过 程 ( 图 13 - 32, 33) 和 开 类 内 含 子 十 分 相似 , 但 有 一 个 根本 的 不 同 
就 是 核 mRNA 前 体 的 剪接 本 身 不 能 形成 二 级 结构 , 必需 依赖 于 snRNP(U1, U2, U4, U5， 
U6) 的 帮助 才能 形成 勤 接 体 , 进行 自我 剪接 。 它 们 自己 本 身 不 能 像 工 类 及 开 类 内 合子 
那样 依赖 核心 结构 , 形成 蕉 环 , 将 5 和 3' 剪 切 点 拉 在 一 起 。 和 snRNA 的 结合 是 相当 复 
杂 的 。 但 剪接 反应 的 第 一 步 5' 位 点 的 剪接 是 由 U6 催化 的 ,3' 位 点 是 由 5' 外 显 子 1 的 3 
-OH 对 内 含 子 3' 端 切 点 进行 转 酯 反应 来 完成 。 


1. 结构 特点 


(1) 边 界 顺序 :其 边界 序列 完全 符合 GU - AG 法 则 。 

(2) 分 枝 点 顺序 : 它 和 工 类 内 含 子 相似 也 具有 分 枝 点 顺序 。 位 于 内 含 子 3' 端 上 游 
18 ~ 40nt 处 ,序列 为 PoNPyrPun:APys 其 中 A 为 百分之百 的 保守 , 且 具 有 2' - OH。 

(3) 内 含 子 5 端 有 一 保守 序列 (5'GUAAGUA3') 可 以 和 UlsnRNA 的 5 端的 保守 顺 
序 3'CAUUUCAUS' 互 补 。 


2. 剪接 机 制 


13- 32, 33 说 明了 核 mRNA 剪接 的 大 致 过程 , 实际 上 要 比 这 复杂 得 多 , 首先 要 
解决 的 是 如 何 识别 剪接 位 点 ,一 般 是 道 过 两 种 途径 ;中 存在 一 种 酶 可 以 特异 识别 它们 ， 
并 将 两 者 的 保守 序列 拉 到 一 起 ; @ 通 过 RNA 的 碱 基 配 对 产生 二 级 结构 ， 再 由 一 种 酶 来 
识别 。 

核 mRNA 的 剪接 可 能 要 依赖 于 反 式 作用 RNA(tansactingRNA)。 在 高 等 生物 中 都 
含有 很 多 的 不 连接 的 小 分 子 RNA 片段 , 在 高 等 生物 中 其 长 度 在 100 ~ 300nt, 在 酵母 中 
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外 显 子 1 外 显 子 2 


图 上-32 核 mRNA 的 前 接 反应 。( 仿 B.Lewin: Genes VI,1997,Fig.30-5) 


5 G CACUGAC AG 了 


在 了 位 点 切 开 ， 通 过 A-OH2' 和 
5' 一 Gp 连接 ， 形 成 套 索 结 构 





2 和 
在 3 位 点 切 开 ， 外 显 子 连接 ， 
| 屋 放 出 赛 索 壮 内 含 子 
2 
3 NCACUGAC AG 5 i 


5GU 
i 分 支点 脱 开 的 内 盒子 
CACUGAC AG 3 


图 13-33 核 mRNA 剪接 可 能 涉及 的 三 个 步骤 。( 仿 B.Lewin: Genes ,1997, Fig. 0- 6) 
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长 度 可 达 1000nt, 其 丰 度 很 高 。 仅 限制 在 核 内 的 这 些 RNA 称 为 小 分 子 核 内 RNA(smal 
nuclearRNAs, snRNA)。 在 细胞 质 内 的 称 为 小 分 子 胞 质 内 RNA (small cytoplasmic RNAs 
scRNA)。 在 自然 状态 下 ,它们 以 核糖 核 蛋白 (RNP) 的 形式 存在 。 在 剪接 装置 中 会 有 几 种 
snRNPs 和 大 量 的 附加 蛋白 , 常 称 为 剪接 因子 ,这 些 snRNPs 是 U1,U2,U5 和 U4/U6。U1， 
U2 和 US snRNA 每 种 都 含有 单个 的 snRNA 和 几 种 蛋白 , 而 U4/ U6 含有 U4 和 U6 snR- 
NAs 及 几 种 蛋白 。 U1 snRNA 自我 配对 形成 了 多 个 茎 环 结构 ,从 而 构成 了 不 同 的 功能 区 
(图 13 - 34)。Sm 结合 位 点 是 和 其 他 snRNP 相 志 作用 的 区 域 。 其 5 末端 有 一 保守 序列 : 











Sm 结合 位 点 是 和 其 
他 snRNP 相互 作用 所 必 
3 须 的 
功能 区 C 
功能 区 B 
5 
一 一 一 | CAUUCAUApppGme 
3 一 一 CUAAGUA A 一 一 AG 3 

功能 区 A 


图 13-34 U snRNA 的 二 级 结构 及 其 功能 区 。 


1 正常 前 接 
3'CAUUCAU 5', 这 一 序列 可 与 核 mRNA 内 


含 子 5 端的 边界 序列 互补 结合 , 这 对 于 剪 
接 反 应 是 很 重要 的 。 以 腺 病毒 125 RNA 的 
二 CAUUCAU ， 5 端 边 界 顺序 为 例 ,如 果 此 序列 发 生 突变 ， 
和 本 人 从 GUGAGG 突变 成 为 GUGAAU, 虽然 仅 二 

个 碱 基 发 生 突变 ， 配 对 的 碱 基数 仍然 未 
变 , 仅 减 少 了 一 个 氢 键 ,结果 不 能 剪接 。 若 
在 此 基础 上 Ul RNA 的 5' 端 序列 也 发 生 
相应 的 突变 ， 使 得 突变 的 碱 基 也 能 配对 ， 
结果 又 恢复 了 剪接 的 能 力 。 由 此 可 见 Ul 
RNA 5' 端 保守 序列 和 内 含 子 3' 前 接 位 点 
的 配对 对 于 剪接 反应 来 说 是 十 分 重要 
的 。 其 作用 可 能 是 通过 配对 使 URNP 可 以 
和 核 mRNA3' 剪 接 位 点 牢固 地 结合 ， 再 通 






3 恢复 鸭 接 


二 一， 。。 过 上 1 和 其他 snRNP 的 相互 作用 使 5 二 拉 
USnRNA 和 125RNA 接点 与 3' 驴 接 位 第 此 靠近 , 弥补 了 核 mR- 
都 发 生 突变 NA 本 身 不 能 通过 形成 特殊 的 二 级 结构 将 


图 13~35 ” 腺 病毒 125 RNA 5 剪接 位 点 的 点 变 及 对 “两 个 剪接 位 点 拉 近 的 问题 。 使 剪接 能 顺利 
剪接 的 影响 。( 仿 B.Lewin: Cenes 有 ,19%7,Fig.30-9) ”进行 (图 13- 35)。 
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图 13 - 36 表示 snRNP 的 剪接 功能 和 反应 步骤 。 第 一 步 是 U1 snRNA 通过 和 5' 剪 接 
位 点 的 配对 和 5/ 位 点 结合 。 但 U1 也 可 和 分 枝 点 结合 ， 因 为 带 有 突变 的 分 枝 位 点 的 
pri-mRNA 其 5' 位 点 是 不 能 和 U1 snRNA 结合 的 ， 现 在 还 不 知道 Ul 如 何 识别 分 枝 位 点 
的 ,可 能 和 snRNP 的 某 些 组 分 有 关 , 或 者 存在 某 些 辅助 因子 。 


~ 外 呈 GU $7 UACUUAAC AG ”外 显 子 
左边 界 顺 序 分 支 位 点 ”右边 界 顺序 


Ul 结合 到 5 
剪接 位 点 


一 一 < 一 UACUAAC — AG 


Ul 





U2 结合 到 





U5/U4/U6 三 聚 体 
结合 


U5 结合 到 5 位 点 
U6 结合 U2 





误 索 解 开 ACUAACXG 


图 13-36 核 mRNA 前 接 反 应 的 步 铬 。( 和 参考 B.Lewin: Cenes 和 ,1997。 根据 内 容 , 当 第 二 次 转 


酶 反应 时 U5 改 画 在 3' 位 点 上 ) We 
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U1 的 存在 对 于 第 二 步 也 是 必要 的 。 在 第 二 步 中 U2 snRNA 结合 在 分 枝 位 点 上 。U2 
snRNA 通过 和 分 枝 位 点 的 碱 基 配 对 来 识别 它 。 在 酵母 中 分 枝 位 点 顺序 为 SUACNACA 
3', 可 和 U2 形成 ?bp 的 双 链 。 剪 接 反应 需要 特殊 的 剪接 因子 U2AF(U2 auxiliary factor) 
U2 snRNA 的 结合 党 要 ATP 水 解 , 并 将 前 体 mRNA 置 于 剪 切 途径 中 。 

由 于 分 枝 位 点 紧 舍 3 剪接 位 点 , UI snRNA( 结 合 在 4' 位 点 ) 和 U2snRNA{ 结 合 在 分 
枝 位 点 ) 之 间 的 反应 使 两 个 剪接 点 彼此 靠近 。 

含有 U5 和 U4/U6 snRNA 的 三 聚 体 结合 , 水 解 ATP, 现在 剪接 装置 的 所 有 成 分 都 
全 部 到 位 ,在 剪接 反应 前 ,它们 都 装配 起 来 。 

Ul 和 U2 是 剪接 起 始 阶段 是 所 需要 的 , 它们 的 失 活 会 阻碍 和 位 点 的 前 切 和 套 索 的 
形成 ,虽然 5' 位 点 和 Ul snRNA 的 碱 基 配 对 负责 剪接 位 点 的 识别 ,但 并 不 控制 前 切 。Ul 
在 反应 开始 前 解 离 。 在 此 点 上 的 U5 snRNA 会 改变 自己 的 位 置 ,开始 它 靠 近 外 显 子 ,后 
来 移 到 附近 的 内 含 子 上 。 

催化 反应 是 通过 U4 的 释放 来 启动 , 需要 ATP 的 水 解 , U4 snRNA 的 作用 可 能 是 抓 
住 U6 snRNA， 直 到 U6 参 加 反应 。 图 13 - 37 表明 在 剪接 过 程 中 snRNA 之 间 的 相互 配 
对 。 在 U6/U4 snRNP 中 ,U6 有 26 个 连续 的 碱 基 和 U4 两 个 分 开 的 区 域 配对 。 当 U4 解 
离 时 U6 的 这 个 区 域 游离 出 来 , 产生 另 一 种 结构 , 其 第 一 部 分 序列 和 U2 配对, 第 二 部 
分 的 序列 形成 了 发 夹 结构 .U4 和 U6 之 间 的 相互 作用 与 U2 和 U6 之 间 的 相互 作用 是 互 
不 相 容 的 。U4 的 释放 启动 了 剪接 体 (spliceoome) 的 产生 。 








6 
% UGUAGUA 
: GA— i ACAUCAU / 
N 
3 位 点 、、 分 支 位 点 A 
NL pp UG 


ee 5 位 点 





图 13-37 酵母 中 U6 和 分 支 位 点 的 结合 机 制 。(B,Lewin: Cenes V,1994,Fig.31- 9) 





承担 转 酯 作用 的 成 分 尚未 鉴定 出 来 ， 就 这 点 而 言 我 们 还 不 知道 剪接 体 的 RNA 和 
蛋白 起 什么 作用 。U2 和 U6 的 碱 基 配 对 产生 了 二 级 结构 , 类 似 于 开 类 内 含 子 的 活性 中 
心 ,表明 催 化 的 成 分 是 由 U2 - U6 相互 作用 而 产生 的 一 种 RNA 结构 。 与 及 类 内 含 子 不 
同 的 是 核 mRNA 的 催化 中 心 由 U6- U2 的 介 人 形成 , 而 二 类 内 含 子 是 由 本 身 的 第 5, 6 
功能 区 的 二 级 结构 所 产生 的 。 

分 枝 位 点 套 索 的 形成 决定 了 3' 剪 接 位 点 的 使 用 ,由 于 3' 端 的 保守 顺序 离 分 枝 点 3 
端 很 近 ,因此 成 为 第 二 次 转 酯 反应 的 靶子 。 第 一 次 的 前 切 反应 后 很 快 就 发 生 了 第 二 次 
剪 切 反应 。U5 snRNA 结合 到 3' 前 接 位 点 上 对 于 第 二 次 剪 切 是 必需 的 。 但 尚 不 清楚 
snRNA 是 否 通过 碱 基 配 对 来 识别 保守 顺序 的 。 

以 上 几 种 内 含 子 的 剪接 机 制 是 不 同 的 , 现 总 结 如 表 13 -2 所 示 。 


表 13 -2 几 种 不 同 内 含 子 彰 接 反应 的 区 别 


SUY -GH3’ 















边界 顺序 3 4 GU- AGY3° 













特殊 顺序 C( 基 上 ) -G( 环 上 }) 内 部 引导 顺序 分 支点 闫 序 ,5' 外 显 子 顺序 
二 级 结构 至 环 构象 核心 结构 连接 体 

基因 外 的 成 分 内 切 酶 ,连接 瞻 GTP, 镁 元 子 UL1U2,U4,Us,U6 

能 征 枫 求 ATP 不 ATP 








中 间 型 分 子 半分 子 tRNA 环 状 L~19 IVS 讲 索 





六 、 反 式 草 接 反 应 


内 含 子 的 剪接 一 般 都 是 发 生 在 同一 个 基因 内 , 切除 内 含 子 , 相 邻 的 外 显 子 彼此 连 
接 , 称 为 闫 式 剪 接 《cis-splieing), 但 也 有 另 一 种 情况 , 即 不 同 基因 的 外 显 子 剪接 后 相互 
连接 ,此 称 为 反 式 剪接 (trans-splicing )。 

反 式 剪接 的 情况 较为 稀少 ， 较 典型 的 例子 是 锥 虫 表面 糖 蛋白 基因 VSC(variahle 
surface glycoprotein) , 线虫 的 肌 动 蛋白 基因 (actin genes) 和 衣 藻 (chlamydomonas ) 叶绿体 
DNA 中 含有 的 psa 基因 。 

Von der Ploeg 等 {1982 年 ) 发 现在 锥 虫 (Trypanosome) 中 许多 mRNA 的 5' 端 都 有 共 
同 的 35b 前 导 序列 ,但 在 每 个 转录 单位 上 游 并 未 编码 这 个 前 导 序列 , 1986 年 Murphy W 
J 和 Sutton RE 证 实 此 是 一 种 反 式 拼接 。 这 种 前 导 序列 来 源 于 基因 组 中 位 于 别处 的 重复 
序列 (200 个 } 所 转录 的 小 片段 RNA, 每 个 重复 单位 长 135nt, 前面 35nt 的 前 导 序列 可 以 
通过 转 酯 反应 加 到 VSG mRNA 的 5' 端 ,反应 如 图 13 - 38 所 示 , 其 反应 机 制 和 核 mRNA 
内 仿 子 的 剪接 是 相似 的 。 在 VSG mRNA 右 傅 内 含 子 上 有 分 枝 点 位 点 ,可 以 和 重复 序列 
的 内 含 子 相 连接 。 因 为 这 两 段 序列 是 反 式 结构 ， 所 以 形成 站 型 中 间 体 而 不 形成 套 环 ， 
用 去 分 枝 酶 处 理 就 可 以 得 到 两 个 片段 ,而 若是 套 环 的 话 就 会 得 到 一 条 片段 。 切 下 的 5 
外 显 子 , 即 3Snt 的 前 导 序列 的 3' 端 可 以 再 进行 第 二 次 转 酸 反应 。 

在 线虫 的 肌 动 蛋白 基因 中 也 存在 类 似 的 情况 。 三 种 肌 动 蛋白 的 mRNA( 和 某 些 其 
他 的 RNAs) 在 5' 端 有 相同 的 22nt 的 前 导 序列 .这 个 前 导 序列 并 不 是 由 肌 动 蛋白 基因 纺 
码 ,而 是 由 长 100b 单独 转录 的 RNA 的 一 个 部 分 。 

反 式 剪接 的 5 端 外 显 子 称 为 竟 接 前 导 RNA(spliced leader RNA，SL RNA),。 SL 
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_ 前 叶 序 列 的 申 联 重复 单个 的 转 孙 单位 
3Sbp 100nt ee 
Pe , Ee 
前 导 序列 左 内 含 子 ? pF 有 内 合子 ? 
¥en 
p at me OH 
人 
a va ee NO Ms 
、 Y 型 的 分 子 〈 中 间 体 ) 
8 这 
去 分 枝 醉 2 : 35nt mRNA 序列 
A XX、 前 导 序列 
me OO 2 


图 13-38 ” 锥 虫 反 式 拼接 的 过 程 。( 和 参考 B.Lewin: Genes ,1997,Fig.30- 22) 


RNAs 存在 于 几 种 锥 忠和 线虫 (C.elagan) 中 , 它们 具有 共同 的 特点 , 即 折 又 成 相同 的 二 
级 结构 ,有 3 个 葵 环 和 1 个 单 链 区 ,此 单 链 区 类 似 于 U1 的 Sm 结合 位 点 。 因 此 SL RNAs 
存在 和 snRNPs 相似 的 形式 。 可 能 作为 snRNP 中 的 一 种 。 锥 虫 具 有 U2.U4 和 U6 
snRNAs, 但 没有 Ul 和 US snRNA。UlsnRNA 的 缺乏 可 通过 SL RNA 的 存在 来 解释 , 即 SL 
RNA 和 Ul snRNA 一 样 具 有 可 以 和 内 含 子 5 端 剪接 位 点 识别 和 结合 的 功能 。 

SL RNA 的 反 式 剪接 反应 可 能 表现 了 核 内 剪接 装置 的 进化 。SL RNA 提供 了 硕 式 
剪接 中 的 识别 5 剪接 点 的 能 力 ,可 能 依赖 于 RNA 的 特殊 构象 。 它 保留 了 剪接 所 必要 的 
功能 ,在 mRNA 剪接 中 是 由 独立 的 snRNAs 所 提供 的 。 无 需 像 UL snRNA。SL RNA 这 样 





图 13 -39 衣 藻 叶绿体 的 psa 基因 的 反 式 剪接 。 


( 仿 B.Lewin: Cenes ,1997,Fig.30-23) 


的 RNA 就 能 执行 剪接 的 功能 表明 5' 前 
接 位 点 的 识别 是 直接 依赖 于 RNA。 

有 的 叶绿体 基因 也 属于 反 式 剪接 
的 。 图 13 - 39 表示 衣 藻 叶绿体 的 psa 
《photosynesizer 工 ) 基因 , 它 含有 3 个 分 
散 的 外 显 子 。 外 显 子 1 离 外 显 子 2 为 
50kb, 高 外 显 子 3 为 9kh。 很 多 别 的 基 
因 位 于 这 3 个 外 显 子 之 间 。 由 于 外 显 子 
1 的 转录 方向 和 外 显 子 2 相反 ， 即 模板 
链 不 同 ,所 以 有 时 不 能 作为 一 个 共同 的 
转录 本 进行 表达 。 其 实 ,转录 本 是 由 单 
个 外 显 子 转录 而 成 的 。 那 么 它们 共处 在 
一 个 mRNA 上 可 能 是 通过 2 次 反 式 前 
接 , 连 接 而 成 。 其 他 的 反 式 剪接 与 此 相 
同 ,mRNA 都 是 一 个 复合 体 。 
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第 四 节 植物 病毒 和 类 病毒 的 自我 剪 切 


1986 年 Symosn 提出 了 锤 头 二 级 结构 模型 来 解释 某 些 类 病毒 ， 拟 病毒 和 卫星 RNA 
的 自我 剪 切 机 制 。 

RNase P 的 内 切 酶 催化 活性 表现 在 催化 外 部 的 底 物 。RNA 具有 内 切 酶 活性 的 另 一 
类 情况 是 某 些 植物 中 小 分 子 RNA{ 约 350 个 碱 基 ) 可 以 进行 自我 剪 切 反应 。 

这 些小 分 子 植物 RNAs 可 分 为 两 组 :类 病毒 (viroids) 和 拟 病 毒 (vimsoids) ,前 者 是 感 
染 性 RNA 分 子 ,独自 具有 功能 ,外 面 不 包 被 任何 蛋白 外 壳 。 后 者 与 此 结构 相同 。 但 包 被 
在 植物 病毒 内 。 它 和 植物 病毒 的 基因 给 一 道 被 装配 。 拟 病毒 本 身 不 能 复制 ,必须 依赖 病 
毒 的 帮助 ,这 种 拟 病毒 有 时 称 为 卫星 RNA (satellite RNAs) 。 

类 病毒 和 拟 病毒 两 者 复制 都 要 经 过 滚 环 复制 。RNA 链 是 被 包 被 在 病毒 中 , 称 为 正 
链 (plus strand) ,在 复制 时 产生 的 互补 链 称 之 为 负 链 (minus strand)。 现在 发 现 了 正 链 和 
负 链 的 多 体 (multimers)。 两 种 类 型 的 单 体 可 能 是 通过 前 切 滚 环 的 尾巴 而 产生 。 环 状 的 
正 链 单 体 可 能 由 一 个 线 状 单 体 未 端 相 联 而 成 (图 13 - 40)。 

类 病毒 和 拟 病毒 的 正 负 链 两 者 在 体外 都 要 经 过 自我 剪 切 。 此 前 切 反 应 是 由 二 价 阳 
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图 13- 40 植物 类 病毒 和 拟 病 殉 的 复制 与 前 切 。 





离子 启动 的 ; 它 产生 5 - OH 和 2 - 3' 环 磷酸 二 酯 未 端 。 这 种 RNAs 有 的 在 体外 生理 条 
件 下 前 切 。 而 另 一 些 都 要 先 加 热 和 冷却 后 再 以 同样 处 理 才 能 剪 切 ;这 表明 分 离 的 RNA 
有 一 种 不 适当 的 构象 ,但 经 变性 复 性 后 能 产生 一 种 活性 的 构象 。 

大 部 分 的 类 病毒 和 拟 病毒 的 自我 剪 切 取决 于 形成 “ 锤 头 "{hammerhead) 二 级 结构 
(图 13- 41 上 部 )。 这 结构 的 序列 对 于 前 切 是 充分 条 件 。 当 周围 序列 缺失 时 ,需要 一 个 
加 热 - 冷 却 的 周期 ,小 分 子 RNA 就 能 自发 地 自我 剪 切 。 此 表明 序列 对 活性 的 影响 超过 
结构 对 活性 的 影响 。 

和 剪 切 的 活性 位 点 是 仅 有 58 nt 的 序列 。 锤 头 结构 含有 3 个 茎 环 区 ,其 位 置 和 大 小 是 
固定 的 。 另 外 还 含有 13 nt 的 保守 序列 ,在 此 区 域 连结 成 结构 的 中 心 。 这 13 个 保守 碱 
基 和 双 链 的 茎 形成 了 一 个 具有 内 在 剪 切 能 力 的 RNA。 

此 结构 的 形成 不 需要 通过 内 含 子 残 基 配 对 。 一 个 活性 锤 头 结构 也 可 以 通过 两 条 RNA 
互补 配对 而 构成 。 图 13 - 41 下 部 就 是 由 19 个 碱 基 的 RNA 分 子 和 另 一 个 24 个 碱 基 的 
RNA 分 子 杂交 形成 的 锤 头 结构 。 这 种 杂种 RNA 结构 和 锤 头 结构 很 相似 ， 就 是 少 了 I 环 
和 焉 环 。 当 19nt RNA 加 到 24nt RNA 上 时 剪 切 就 发 生 在 锤 头 结构 的 适当 位 点 上 。 
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1-4! ， 锤 头 结构 和 杂种 RNA 的 自我 前 切 。( 仿 B.Lewin:Genes V ,1994,Fig.32 - 10) 


我 们 将 杂种 RNA 上 部 这 条 24nt 的 链 看 做 是 底 物 ,下面 19nt 的 链 看 成 是 酶 。 当 把 这 
19nt RNA 和 过 量 的 24nt 的 RNA 混合 时 ,多 拷贝 的 24nt RNA 就 会 被 前 切 。 这 表明 存在 
着 一 个 19nt ~ 24nt RNA 配对 ,前 切 和 解 离 的 循环 ( 解 离 是 指 被 切片 仆 从 19nt RNA 中 解 
离 出 来 )。19nt RNA 再 和 新 的 24nt RNA 配对 。 因 此 这 个 i9nt 的 RNA 是 带 有 内 切 酶 活 
性 的 核 醇 。 此 反应 的 参数 和 另 一 些 RNA 催化 反应 是 相似 的 ( 表 13- 3)。 


囊 13-3 各 种 RNA 华 化 反应 的 参数 





酶 底 物 Ka 周转 

19 hb 类 病毒 24bRNA 0.0006m mol/L 0.5/min 
L-19IYS CeCCOC 0.04 m molL 1.7/min 
RNase P RNA PreiRNA 0.0005 m mol’L l/min 
RNase P 复合 体 Pre-tRNA 0.0005 m mol/’L 2/min 
RNase TI GpA 0.05 m mol’L 5700/min 
R- 半 乳糖 昔 琵 妃 业 4.0 m moV/L 12500/ min 


引 自 B. Lewin: Genes ¥ ,1994, Table 32.2， 


人 们 根据 锤 头 结构 的 自体 催化 原理 ,设计 了 可 进行 异体 催化 的 人 工 合成 核 酶 。 

Symons 等 (1989 年 ) 用 T7 RNA 紊 合 栈 合成 了 紫花 首 蒂 短暂 条 纹 病毒 (VLTSV - A， 
一 种 拟 病毒 ) RNA 正 链 序列 中 的 一 个 13nt 的 RNA( 其 作用 相当 于 核 酶 ), 和 另 一 个 41nt 
的 RNA{ 相 当 于 底 物 )。 这 两 个 RNA 在 体外 可 以 形成 锤 头 结构 。 在 镁 离子 存在 下 ,前 者 
可 将 后 者 前 切 成 % RNA(3' 端 为 2 - 3' 环 化 磷酸 ) 和 32b RNA(5' 端 为 羟基 ), 上 述 13b 
的 RNA 是 人 工 合成 最 小 的 核 酶 。 





转录 后 加 工 


Uhlenbeck 等 {1987 年 ) 合 成 了 名 型 日 斑 类 病毒 (ASBV) 的 负 链 中 的 两 个 片段 ,在 体 
外 成 功 地 进行 了 前 切 反 应 。 

Haseloff 和 Cerlach( 1988) 以 氢 人 每 宕 乙酰 转移 酶 (CAT) mRNA 为 对 象 , 设计 合成 了 锤 
头 结构 的 核 酶 。 在 体外 实验 中 ,所 有 的 锤 头 结构 都 可 以 切割 CAT 的 转化 产物 。 在 此 模 
式 里 , 锤 头 结构 所 短 的 13 个 nt 的 保守 碱 基 仅 有 两 个 来 自 底 物 , 其 余 11 个 者 来 自 人 工 
合成 的 核 酶 ,从 而 增加 了 核 酶 的 应 用 价值 。 

近年 来 美国 有 几 个 实验 室 针对 艾滋 病毒 的 gag 基因 和 S'LTR( 长 末端 重复 序列 ) 
设计 了 四 种 核 酶 , 每 种 核 酶 都 能 在 体外 生理 温度 下 有 效 地 切割 技 RNA, 而 其 中 一 种 核 
酶 是 在 Hela 细胞 中 表达 出 来 的 ,因此 他 们 认为 核 酶 将 有 望 应 用 于 艾滋 病 的 治疗 。 

Hampel 等 (1990) 将 发 夹 型 结构 从 分 子 内 催化 型 转变 成 分 子 间 催化 型 , 并 用 突变 和 
合成 的 方法 推导 出 该 结构 中 的 必需 序列 和 可 变 序列 ,他们 还 合成 可 切 烟 草 环 斑 病 毒 卫星 
RNA(STRSV) , 烟草 斑纹 病毒 , CAT 和 HIV - 1( 人 类 免疫 缺 病毒 一 即 艾 滋 病 毒 ) 中 RNA 片 
段 的 核 酶 。 在 这 种 模式 中 ,RNA 只 要 含有 CUC 即 可 作为 底 物 ,根据 它 周围 的 序列 就 可 设 
计 出 相应 的 核 酶 。 但 剪 切 反应 在 底 物 识别 信号 (GUC) 的 5 端 , 这 和 锤 头 结构 不 同 。 


第 五 节 编 辑 


一 、 编 辑 的 发 现 


编辑 {editing) 是 指 转录 后 的 RNA 在 编码 区 发 生 碱 基 的 加 入 ,丢失 或 转换 等 现象 。 

1986.R. Benne 在 研究 锥 虫 线粒体 mRNA 转录 加 工时 发 现 mRNA 的 多 个 编码 位 置 
上 加 入 或 丢失 尿 音 酸 ,1990 年 在 高 等 动物 和 病毒 中 也 发 现 了 编辑 现象 。 

分 子 遗传 学 中 一 条 基本 原理 就 是 mRNA 的 序列 是 由 DNA 中 的 编码 区 决定 的 。 从 
DNA 转录 成 mRNA, 从 mRNA 翻译 成 蛋白 都 体现 了 1 对 1 的 线性 关系 。 断 烈 基 因 的 发 
现 和 内 含 子 的 切除 已 使 基因 的 表达 增加 了 一 个 步骤 ，DNA 的 编码 序列 (外 显 子 ) 在 
RNA 中 必须 重新 连接 。 但 这 种 加 工 仍然 保持 信息 的 传递 。 实 际 上 DNA 的 编码 序列 依然 
保持 其 “纯洁 ”, 并 未 发 生 改变 , 也 就 是 说 虽然 经 过 了 加 工 , mRNA 所 有 的 信息 都 来 自 
DNA。 在 哺乳 动物 和 鸟 类 免疫 球 蛋 白 中 可 产生 了 新 的 编码 序列 , 这 是 发 生 了 一 些 特殊 
的 行为 ,改变 了 DNA 编码 的 信息 ,这 就 是 免疫 球 蛋 白 的 DNA 体 细胞 重组 。 它 的 改变 是 
发 生 在 DNA 水 平 的 ,而 在 RNA 中 并 未 产生 外 源 的 信息 。 RNA 的 编辑 就 不 同 了 , 它 是 在 
mRNA 的 水 平 改变 遗传 信息 的 ， 而 且 往 往 会 增加 一 些 原来 DNA 模板 中 不 曾 编 码 的 碱 
基 。 

RNA 的 编辑 因 不 同 的 原因 会 在 不 同 的 位 置 上 发 生 。 在 哺乳 动物 细 胸 中, mRNA 中 
的 个 别 碱 基 发 生 了 置换 ， 导 致 编码 蛋白 的 氨基 酸 序 列 发 生 改 变 。 在 锥 虫 的 线粒体 中 
几 个 基因 的 转录 本 发 生 了 广泛 的 变化 , 碱 基 发 生 系列 的 增加 和 缺失 。 

图 13- 42 表示 载 脂 蛋白 - B(apotipoprotein-B， apoB) 基因 , 及 其 在 哺乳 动物 肠 和 肝 
中 的 mRNA。 在 各 种 组 织 的 基因 组 中 都 鉴定 出 具有 单个 apo-8 基因 序列 ,在 肝 中 翻译 成 
51 尖 Da 的 蛋白 。 而 在 肠 中 只 翻译 成 250kDa 的 一 个 较 短 的 蛋白 。 它 仅 有 全 长 的 一 半 (N 
端 )。 经 检测 其 2153 位 的 密码 子 CAA({Cln) 中 的 *C" 变 成 了 *U” ,这 样 “CAA" 也 变 成 了 终 
止 密码 子 UAA。 

这 一 改变 不 是 突变 引起 的 。 突 变 是 指 DNA 上 的 碱 基 发 生 改变 ,而 coo 的 DNA 横 
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基因 组 中 编码 T S S LC IIK Vv E NILVGYV M 


一 一 一 
DNA 序列 AIA TCA AGT TTA GCT TAT AAA OTA GA GA Ag 


RNA 序列 AUA UCA AGU UUA GGU AUA AAA GUA GAU UGU AUA CCU GGU AGGUGU AA 
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4po5 基因 有 29 个 外 显 子 


第 2153 个 密码 子 编码 Glu 


县 。 


一 一些 一 一 臣 害 一 全 一 一 


= 时 


本 ee 
在 肝 中 剪接 后 的 mRNA 肠 中 的 mRNA 继 编辑 


产生 了 终止 密码 子 ， 
编码 了 4563aa 的 载 脂 蛋白 在 2153aa 处 终止 合 成 


图 13-42 ” 载 脂 蛋白 的 基因 4poB 在 肝 和 肠 中 的 DNA 序列 是 相间 的 ,但 在 肠 中 经 过 编辑 ,引入 了 
终止 密码 子 ,不 能 翻译 成 完整 的 载 脂 蛋白 。( 参 考 B.Lewin: Genes W,1997,Fig.31 -14) 


板 并 未 发 生 改变 ;另外 其 发 生 的 频率 远 高 于 突变 。 那 么 这 种 转换 是 怎样 产生 的 呢 ? 是 
转录 本 直接 发 生 了 变化 。 是 否 是 由 一 种 特殊 的 酶 识别 这 个 apo-8 转录 本 ,并 将 Cus 改 
变 成 U 呢 ? 这 种 酶 可 能 以 类 似 IRNA 修饰 酶 的 方式 识别 特殊 的 二 级 结构 区 域 。 经 过 建 
立 了 一 种 编辑 的 体外 系统 表明 较 小 的 序列 ( 约 50 nt) 在 其 编辑 位 点 附近 提供 了 一 种 指 
导 序 列 。 

这 类 编辑 是 很 罕见 的 , 但 apo-8 并 不 是 惟一 的 例子 。 另 一 些 例子 是 大 鼠 脑 中 的 谷 
氨 酸 受 体 所 提供 的 。 编 辑 在 单个 位 点 上 将 原来 编码 Cln 的 密码 子 在 RNA 上 变 成 Arg 的 
密码 子 , 而 精 氨 酸 在 控制 离子 流向 神经 递 质 中 起 到 重要 的 作用 。 因 此 编辑 具有 明显 的 
生理 功能 。 

在 锥 虫 的 线粒体 的 几 个 基因 中 发 现 了 RNA 序列 有 着 戏剧 性 的 改变 。 第 一 种 情况 
是 细胞 色素 氧化 酶 第 T 亚 基 的 蛋白 涉及 到 cox 上 基 序 列 的 - 1 移 框 。 图 13 - 43 表示 
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图 13-43 锥 虫 co 了 基因 片断 及 其 产物 顺序 的 比较 。 核酸 序列 的 数字 是 以 起 始 密码 子 AUG 的 A 开始 编导 。 蛋 白质 以 单 


个 字母 表示 。 方 枢 表 示 与 酵母 .人 类 同 源 的 气 基 酸 。 黑 体 表 示 编 辑 位 点 。( 和 参考 B.Lewin: Genes VI, 1997, Fig. 31 ~ 15) 








转录 后 加 工 


DNA 的 编码 序列 和 所 产生 蛋白 质 的 实际 序列 。 这 个 基因 有 什么 功能 呢 ? 

在 cox 下 mRNA 中 搬 人 了 4 个 核 背 酸 , 插入 的 位 点 就 在 移 框 (frameshift) 位 点 的 边 
上 。 碱 基 的 插入 恢复 了 阅读 框 的 特点 , 它 插 人 了 一 个 额外 的 氨基 酸 ( 以 加 入 4 个 mt 这 
个 角度 来 说 ) 并 改变 了 其 他 位 点 的 氨基 酸 。 尚 未 发 现 别 的 基因 有 这 种 插入 的 情况 。 据 推 
测 额 外 的 碱 基 是 在 转录 后 插入 的 。 基因 组 的 序列 和 mRNA 序列 出 现 差异 的 例子 在 SV5 
和 麻疹 副 粘 病毒 【measjes paramywoviruses ) 的 基因 中 也 有 所 发 现 , 在 这 些 例子 中 涉及 到 
在 mRNA 中 加 入 6 残 基 。 

RNA 的 编辑 有 时 涉及 很 多 碱 基 的 加 入 和 缺失 。 如 在 锥 虫 cox 于 的 mRNA 上 158 位 点 
插 放 了 394 核 背 酸 , 在 9 个 位 点 删 去 了 18 个 屎 苷 酸 , 实际 增加 了 376 个 核 苷 酸 , 使 cox1i1 
的 长 度 增加 了 55%。 因 此 cox 下 的 基因 比 成 熟 的 mRNA 小 了 很 多 , 故 称 其 隐匿 基因 。 

以 上 我 们 可 以 看 出 编辑 具有 着 一 定 的 生物 学 意义 :中 校 正 作用 。 因 U 的 插入 校正 
cox 下 的 移 码 ,使 其 蛋白 质 的 序列 和 其 他 生物 的 相似 。 四 调控 翻译 。 通过 编辑 可 以 构建 
或 去 除 起 始 密码 子 和 终止 密码 子 。 例 如 apo - B 基因 在 肠 中 表达 时 通过 编辑 ， 引 入 
UAA， 使 合成 到 一 半 就 终止 了 。@@ 扩 充 遗 传 信息 。 锥 虫 cor 夺 mARNA 编辑 后 增长 了 
55% 等 。 
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UAUAUGUUUUGUUGUUUAUUAUGUGAUUAUGGUUUUGUUUUUUAUUGGUAUUUUUUAUAUUUA 


UUUAAUUUGUUGAUAAAUACAUUUUAUUUGUUUGUUAAUUUUUUUGUUUUGUGUUUUUGGUU 


UAGGUUUUUUUGUUGUUGUUGUUUUGUAUUAUGAUUGAGUUUGUUGUUUGGUUUUUUGUUUU 


UGGUGAAACCAGUUAUGAGAGUUUGCAUUGUUAUUUAUUACAUUAAGUUGGUGUUUUUGGUUC 


图 13~44 锥 虫 (T， Breei) cor 扫 基 因 的 部 分 RNA 顺序 。 很 多 U( 非 黑体 ) 在 DNA 中 未 编码 ,而 另 一 些 在 DNA 中 编码 的 T( 用 


灰色 吉 示 ) 在 mRNA 中 被 删除 了 。( 参 考 B. Lewin; Cenes 由 ,1997,Fig31- 16) 


二 、 编 辑 的 机 制 


是 谁 为 尿 苷 的 插 人 以 及 碱 基 的 缺失 提供 信息 呢 ? 1990 年 L.Simpsom 等 在 研究 锥 
虫 线粒体 mRNA 时 发 现 了 一 类 新 的 小 分 子 RNA， 这 种 RNA 可 以 和 mRNA 分 子 被 编辑 
的 部 分 发 生 非 常规 的 C-U 配 对 互补 ， 对 mRNA 前 体 分 子 的 编辑 起 了 指导 作用 ， 故 
称 其 为 指导 RNA(guide gRNA)。gRNA 含有 一 段 序列 可 和 被 编辑 的 mRNA 互补 。 图 
13 -45 表明 利 什 自 原 虫 (Leishmania ) 的 细胞 色素 B 基因 ( Co8B) 中 gRNA 的 作用 。 上 面 的 
是 原来 的 转录 本 ， 或 者 被 编辑 的 前 体 RNA， 空 缺 的 位 置 是 将 要 通过 编辑 指 放 碱 基 的 
位 置 。gRNA 可 和 被 编辑 的 前 体 RNA 分 子 的 编辑 区 及 相 邻 的 序列 互补 结合 。3' 端 的 
互补 区 要 长 于 5' 端 。 在 互补 区 中 gRNA 的 A 的 相应 位 置 留 下 了 空缺 。 名 NA 提供 了 U 
插入 位 置 的 模板 。 当 反应 完成 时 gRNA 和 mRNA 彼此 分 离 ，mRNA 已 成 熟 ， 可 以 进 一 
步 进 行 翻译 。 

SRNAs 是 作为 一 种 独立 的 转录 单位 被 编码 的 。 图 13 -~ 46 表 明 利 什 名 原 虫 线粒体 
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基因 组 AAAGCOGOGAGAGAAAAAAA AG GC TITAACTTCAGGTTGTTTATTACGAGTATATGG 


转录 
前 体 -被 编辑 RNA AAAGCGGAGAGAAAAAAA 二 G C UUUAACUUCAGOUUGUUUAUUACGAGUAUAUGG 
上 和 引导 RNA 恕 对 
前 体 -被 编辑 RNA AAAGCOGGAGAGAAAA AG 6 F | 呈 fCGUUGUUUAUUACGAGUAUAUGG 
gRNA oh) RE O00 1 pt 
| 插入 尿 昔 
mRNA AAAGCGGAGAGAAAA UUAUGUUGUC GOUUGUUUAUUACOAGUAUAUGG 
gRNA AUAUUCAAUAAUAAAU UCAGUAUACACUAUAAUAAUAAU 
| 三 放 mRNA 


mRNA AAAGCOGAGAGAAAAAAAUUUAUGUUGUCUUUUAACUUCAGGUUGUUUAUUACGAGUAUAUGG 


图 13-45 被 编辑 的 前 体 RNA 和 引导 RNA(gRNA) 配 对 ,以 gRNA 为 模板 插入 了 永 车 ,完成 编辑 。 
{《 仿 B.Lewin: Cenes 1 ,1997,Fig,31- 16) 


DNA 相关 区 域 的 图 。 此 区 含 细胞 色素 (cyB) 基因 ， 它 编码 了 被 编辑 的 前 体 RNA 序 
列 和 2 个 特殊 的 gRNA。 主 要 编码 区 的 一 些 基因 和 它们 的 gRNA 是 分 开 的 。 原 则 上 无 
论 是 基 央 突变 还 是 gRNA 发 生 突变 都 可 能 导致 mRNA 和 和 蛋白 质 一 级 序列 的 改变 。 根 据 
遗传 学 标准 ,每 一 个 单位 可 能 被 认为 由 基因 的 一 部 分 组 成 。 由 于 这 些 单位 可 以 独立 地 
引导 RNA 
MURF35) CyB-2 MURF2-1 CyB-t 
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图 13- 46 利 什 血 ( Leishmania ) 原 虫 编码 被 编辑 的 基因 和 它们 的 ghNA 基因 是 分 艇 排列 的 ,有 的 基因 有 多 个 gRNAs。 
{ 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.31- 18) 


表达 ,应 属于 反 式 互补 。 通 过 突变 我 们 可 以 发 现 3 个 互补 群 对 于 编码 单个 蛋白 的 一 级 
序列 是 必要 的 。 

转 酯 反应 机 制 也 是 一 个 十 分 引 人 注 目的 问题 。1990 年 Blum,B 等 首先 提出 了 编辑 
体 模型 ;1991 年 Cech 等 又 提出 了 以 gRNA 和 被 编辑 前 体 RNA 配对 ,由 短 聚 U 进行 转 酯 
反应 的 模型 。 同 年 Blum 等 又 提出 了 RNA 编辑 的 转 酯 模型 (图 13 _ 47) 。 

通过 部 分 编辑 的 研究 表明 加 工 的 方向 是 延 着 被 编辑 的 前 体 RNA(preedited RNA) 
的 3'~5' 进 行 。 引 导 RNA 不 仅 指导 尿 苷 通过 和 被 编辑 的 前 体 RNA 的 配对 插 人 到 特异 
位 点 。 同 时 也 提供 了 插 人 尿 苷 的 来 源 。 

引导 RNAs 末端 延伸 着 3~ 5 个 U 残 基 。U 苷 在 事前 被 加 到 gRNA 3' 端 害 聚 UU 的 尾 





转录 后 加 工 








13- 47 RNA 编辑 的 转 酯 反应 模型 。( 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.31 -19) 


巴 上 。 这 个 尾巴 的 长 度 是 异 质 性 的 ,从 5 个 到 24 个 U 不 等 ,这 些 U 通 过 类 似 于 1 类 内 
含 子 的 剪接 反应 插入 到 被 编辑 的 RNA 中 。gRNA 和 被 编辑 的 前 体 RNA 的 配对 时 也 类 
似 于 内 含 子 内 部 引导 序列 (IGS) 和 5 外 显 子 的 配对 。 图 13 - 45 表示 编辑 过 程 中 的 二 步 
转 酯 反应 。 

第 一 次 转 本 是 编辑 区 与 sRNA 配对 ,gRNA 聚 赛 U 尾巴 的 3'- OH 向 编辑 区 作 亲 核 
进攻 , 使 被 编辑 的 前 体 RNA 切 开 为 二 部 分 , 一 部 是 5' 区 域 , 其 末端 带 3 - OH, 另 有 一 
部 分 是 3' 端 部 分 , 它 和 gRNA 的 5 端 配对 ,其 5' 端 和 gRNA 的 3' 端 形成 了 新 的 磷酸 二 酯 
键 ,也 像 是 个 套 索 ,但 并 不 存在 分 枝 结构 。 实际 上 中 间 体 是 线形 的 , 仅 5 端 和 被 编辑 的 
前 体 RNA 编辑 区 邻近 区 配对 形成 了 环 。 

第 二 次 转 酯 反应 是 第 一 次 转 酯 反应 产生 的 3' -0H 对 gRNA 尾部 区 域 的 2 个 避 残 
基 之 间 进 行 亲 核 进攻 ,这 样 被 编辑 的 前 体 RNA 的 5' 区 和 3' 区 又 重新 连接 起 来 ,恢复 原 
状 ,但 在 编辑 位 点 已 插入 了 一 个 局 残 基 。 这 样 再 照 此 往返 重复 ,加 入 更 多 的 U。 

被 编辑 分 子 的 结构 表明 ,每 次 反应 只 加 入 1 个 U, 而 不 是 加 人 一 组 U。 很 可 能 编辑 
的 加 工 是 通过 连续 的 循环 加 上 VU 残 基 。 现 在 尚 不 知道 UU 的 缺失 和 C 的 加 入 等 是 否 也 
是 通过 与 上 述 相似 的 反应 。 
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第 十 四 章 
遗传 密码 和 遗传 信息 的 翻译 系统 


基本 概念 


道 传 密码 是 三 联 密码 ,在 一 个 mRNA 中 3 个 核 背 酸 形成 一 个 密码 子 , 编 码 一 个 氨基 酸 。 有 的 氨基 
酸 是 由 一 个 以 上 的 密码 子 编码 的 。 遗 传 密码 是 通用 的 ,阅读 时 没有 间隔 , 且 是 连续 的 ,不 重 释 的 。 

mRNA 在 核 情 体 上 翻译 成 肽 链 。 氨 基 酸 由 tRNA 分 子 运送 到 核糖 体 上 。 正确 的 氨基 酸 序列 是 通过 
mRNA 上 的 密码 和 tRNA 上 的 反 密 码 子 下 补 结合 来 完成 的 ， 而 每 个 特异 的 氨基 酸 又 是 特异 地 结合 到 
tRNA 上。 

在 原核 和 丙 核 生物 中 ,AUG( 甲 梳 氨 酸 ) 是 翻译 开始 的 起 始 密 码 子 。 肽 链 的 延伸 涉及 到 结合 在 核糖 
体 的 A 位 和 P 位 上 的 tRNA 所 携带 的 氨基 珊 之 问 形成 肘 键 一旦 肤 键 形成 ,核糖 体 沿 闭 mRNA 移动 一 
个 密码 子 , 为 下 一 个 带 闭 氨基 酸 的 RNA 的 结合 做 好 准备 。 

熏 译 是 持续 的 ,直到 mRNA 上 终止 密码 子 (UAG,UAA 或 UCA) 子 的 出 现 方 完成 。 这 些 终止 密码 子 
是 由 一 个 或 多 个 显 放 因子 蛋白 来 阅读 ， 然 后 将 多 肽 从 核糖 体 上 释放 出 来 ， 履 白质 合成 装置 的 其 他 成 
份 也 将 解 离 。 

在 真 核 生物 中 , 蛋白质 有 些 游 离 在 细胞 质 中 的 ,有 些 存在 于 各 种 细胞 器 中 , 如 核 , 线 粒 体 ,叶绿体 
和 分 泌 泡 中 。 预 定 要 进入 细胞 器 的 蛋白 质 具有 特殊 的 氨基 酸 序列 ,这 些 序列 指导 蛋白 质 越 膜 ,到 达 不 
同 的 位 置 。 如 分 泌 蛋 白 具 有 N 端的 信号 序列 , 使 它们 能 进 人 粗 面 内 质 网 ,然后 再 进入 高 尔 基体 ,最终 
分 说 到 体外 。 预 定 机 到 核 、 线 粒 体 或 叶绿体 的 一 些 蛋白 , 也 都 有 特异 序列 , 使 它们 最 后 定位 于 这 些 细 
胞 器 中 。 


我 们 前 面 讨论 过 作为 遗传 物质 必须 要 县 备 一 个 条 件 ( 见 第 9 章 ), 其 中 之 一 就 是 必 
须 含 有 一 个 有 机 体 的 结构 ,功能 ,发 育 和 繁殖 的 全 部 稳定 的 信息 ,生物 的 所 有 这 些 特点 
都 要 涉及 到 特异 蛋白 质 的 作用 ,有 关 蛋 白质 的 信息 是 由 结构 基因 编码 的 。 编 码 蛋白 的 
基因 的 表达 主要 发 生 在 两 个 阶段 :转录 和 翻译 。 转录 是 将 DNA 上 的 遗传 信息 转变 成 单 
链 mRNA 分 子 的 碱 基 序 列 这 个 碱 基 序列 携带 着 多 肽 的 氨基 酸 序列 的 特殊 信息 。 在 细 
胞 中 mRNA 的 碱 基 序列 信息 转变 成 多 肽 的 氨基 酸 序列 称 为 翻译 (translation ) 。 决定 多 肽 
特异 氨基 酸 序列 的 DNA 碱 基 的 信息 就 称 为 遗传 密码 。 

首先 我 们 来 介绍 一 下 遗传 密码 的 破 释 ,这 也 是 遗传 学 发 展 中 的 重大 事件 之 一 。 遗 
传 密码 的 破译 , 测序 方法 的 建立 以 及 体外 重组 的 实现 是 基因 工程 的 三 大 基石 , 因此 在 
凌 传 密码 破译 后 仅 2~ 3 年 的 时 间 这 项 工作 就 获得 了 诺 贝尔 奖 ,出 此 可 见 意义 之 深远 ， 
切 绩 之 巨大 。 


第 一 节 遗传 密码 的 破译 


自从 “一 基因 一 酶 " 学 说 建立 (1941 年 ) 以 后 , 人 们 逐步 地 认识 到 基因 和 和 蛋白 的 关 
系 。“ 中 心 法 则 ”提出 后 更 为 明确 地 指出 了 遗传 信息 传递 的 方向 ， 总 体 上 来 说 是 从 
DNA~>RNA 一 蛋白 质 。 那 DNA 和 和 蛋白质 之 间 究 竟 是 什么 关系 ?或 者 说 DNA 是 如 何 决定 
恒 白 质 ? 这 个 有 趣 而 深奥 的 问题 在 五 十 年 代 示 就 开始 引起 了 一 批 研究 者 的 极 大 兴趣 。 
早 在 1944 年 理论 物理 学 家 Erwin Schridinger 发 表 的 《什么 是 生命 》 一 书 中 就 大 胆 地 预 





得 传 密码 和 遗传 信息 的 翻 详 系统 
言 ,染色 体 是 由 一 些 同 分 异 构 的 单 体 分 子 连续 组 成 。 这 种 连续 体 的 精确 性 组 成 了 遗传 


密码 ,他 认为 同 分 异 构 单 体 可 能 作为 一 般 民 用 的 莫 尔 斯 电码 的 两 个 符号 :“， ”、“ 一 ”， 
通过 排列 组 合 来 储存 遗传 信息 。 此 时 遗传 物质 的 化 学 本 质 尚 未 确定 ， 同 年 Avery 虽 成 
功 地 完成 了 体外 转化 实验 ,但 尚未 改变 人 们 认为 蛋白 质 是 遗传 物质 的 传统 观念 。 十 年 
后 DNA 双 螺 旋 模 型 才 得 以 建立 ， 在 这 样 的 背景 下 能 将 遗传 信息 设想 成 一 种 电码 式 的 
遗传 密码 形式 ,实在 是 一 种 超越 时 代 的 远见 卓识 。 到 五 十 年 中 期 双 螺 旋 模 型 的 建立 ,给 
予 科学 家 们 以 很 大 的 激励 。 破 译 遗 传 密码 也 就 成 了 势 在 必 行 的 工作 。 

要 破译 一 个 未 知 的 密码 ， 一 般 的 思路 就 是 比较 编码 的 信息 ， 即 密码 和 相应 的 译 
文 。 对 于 遗传 密码 来 说 最 简单 的 破译 方法 应 是 将 DNA 序列 或 mRNA 序列 和 多 肽 相 比 
较 。 但 和 一 般 破译 密码 不 同 的 是 ,遗传 信息 的 译文 一 一 蛋白 的 序列 是 已 知 的 ,未 知 的 却 
是 密码 。1954 年 Sanger 用 纸 层 析 分 析 了 胰岛 素 的 结构 后 ,对 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 了 解 
得 越 来 越 多 。 但 是 直到 1965 年 前 后 经 历 了 十 年 时 间 , 多 位 科学 家 的 执着 研究 才 玻 译 了 
密码 ,其 中 最 为 重要 的 几 项 工作 其 思路 之 新 颖 方法 之 精巧 都 闪烁 着 科学 的 智慧 之 光 。 


一 、 遗 传 密码 的 试 拼 


1954 年 科普 作家 G.Gamov 对 破译 密码 首先 提出 了 挑战 。 他 以 著 有 《奇异 王国 的 汤 
姆 金 斯 》 等 优秀 的 科学 幻想 作品 而 著称 , 具有 丰富 的 想象 力 , 但 他 不 是 一 位 实验 科学 
家 , 所 以 只 能 从 理论 上 来 尝试 密码 的 解读 。 是 年 , 他 在 Natwre 杂志 首次 发 表 了 遗传 密 
码 的 理论 研究 的 文章 ,指出 “氨基 酸 正好 按 DNA 的 螺旋 结构 进 人 各 自 的 洞穴 "。 他 设想 
若 一 种 碱 基 与 一 种 氨基 酸 对 应 的 话 , 那么 只 可 能 产生 4 种 氨基 酸 ， 而 已 知 天 然 的 氨基 
酸 约 有 20 种 ， 因 此 不 可 由 一 个 碱 基 编 玛 一 种 氨基 酸 。 若 2 个 碱 基 编 码 一 种 氨基 酸 的 
话 , 4 种 碱 基 共 有 下 = 16 种 不 同 的 排列 组 合 , 也 不 足以 编码 20 种 氨基 酸 . 因此 他 认为 
3 个 碱 基 编 码 一 种 氨基 酸 的 就 可 以 解决 问题 . 虽然 4 个 碱 基 组 成 三 联 密码 ,经 排列 组 
合 可 产生 4 =64 种 不 同形 式 , 要 比 20 种 氨基 酸 大 两 倍 多 , 但 若是 四 联 密码 , 就 会 产生 
4 = 256 种 排列 组 合 。 相 比 之 下 只 有 三 联 体 (riplet) 较 为 符合 20 种 氨基 酸 。 后 来 的 实验 
证 实 这 一 推测 是 完全 正确 的 。 但 人 们 不 禁 要 问 在 三 联 体 中 的 每 个 碱 基 作 为 信息 只 读 一 
次 还 是 重复 阅读 呢 ? Gamor 也 许 是 考虑 到 效率 的 问题 ,认为 一 个 碱 基 可 能 被 重复 读 多 
次 , 也 就 是 说 遗传 密码 的 阅读 是 完全 重 准 的 , 因此 氨基 酸 数 目 和 核 苷 酸 数目 存在 着 一 
对 一 的 关系 。 这 一 假定 非常 简洁 地 解释 了 核 背 酸 间距 和 多 肽 链 上 邻接 氨基 酸 的 间距 
(0.36nm) 之 间 显 示 了 明显 的 相关 性 。 若 真如 此 ,重合 密码 对 多 肽 链 上 氨基 酸 的 序列 就 
形成 了 一 种 限制 。 例 如 ,具有 完全 重合 密码 的 密码 子 ATC, 后 面 接着 的 密码 子 一 定 是 
TC 升 尖 ,那么 相应 的 氨基 酸 的 序列 也 会 受到 限制 。 再 者 若是 重 释 密码 ,那么 任何 一 个 
三 基 的 突变 都 会 影响 到 相连 的 3 个 重 双 密码 子 , 即 三 个 氨基 酸 都 会 发 生 改 变 , 但 事实 
并 非 如 此 。1957 年 S. Brenner 发 表 了 一 篇 令 人 兴奋 的 理论 文章 ,他 通过 蛋白 质 的 氨基 酸 
序列 分 析 ， 发 现 不 存在 氨基 酸 的 邻 位 限制 作用 ， 从 而 否定 了 遗传 密码 重 登 阅读 的 可 
能 性 。 同 时 人 们 也 发 现在 镶 刀 形 细胞 贫血 的 例子 中 ， 血红 蛋白 中 仅 有 一 个 氨基 酸 发 
生 改 变 。 说 明 Gamov 的 后 一 推论 是 错误 的 。 这 就 是 智者 千 虑 ， 必 有 -_ 失 。 很 多 著名 
的 科学 家 也 有 过 类 似 的 失误 。 在 资料 较 少 的 情况 下 ， 对 未 知 的 真理 作出 推断 ， 难免 
会 发 生 偏差 ， 但 琢 不 掩 瑜 ， 人 们 对 他 们 的 那 种 敏锐 、 大 胆 、 害 智 和 创新 的 精神 ， 巧 
妙 的 构思 仍 敬 佩 不 已 。 
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二 、 三 联 密码 的 验证 


三 联 密码 是 否 真实 存在 ? 若 真实 存在 那么 共有 好 个 密码 子 , 而 氮 基 酸 只 有 20 种 ， 
那么 多 余 的 4 种 有 何 用 处 .1957 年 Crick 、Crifith 和 Oregel 等 为 了 解释 这 个 问题 提出 了 
一 个 设想 ,首先 认为 象 AAA,GGG,CCC,TTT 这 四 个 三 联 体 ,分 别 由 相同 的 碱 基 构 成 , 解 
读 的 起 始 位 置 有 可 能 发 生 差 错 ,因此 可 能 是 “无 义 "密码 子 。 这样 余下 的 只 有 60 个 密码 
子 。 接 着 他 们 又 设想 ,例如 ATT 和 GCA 若 分 别 编码 氨基 酸 a 和 jb, 若 这 两 个 密码 子 连 续 
排列 成 &ATTCCAATT……， 在 起 读 时 若 发 生 鲁 位 就 会 产生 TTG, TGC, CAA 和 AAT 等 序 
列 就 是 错 读 ,这 些 错 读 的 重 选 密码 也 是 无 意义 的 ,也 就 是 说 一 个 序列 有 3 种 读 法 ,其 中 
只 有 一 种 是 有 意义 的 ,而 其 余 的 两 种 都 是 无 义 密码 ,这样 (60x 1/3= 20) 有 义 密 码 子 只 
有 加 个 ,似乎 是 很 圆满 地 解释 了 氨基 酸 数目 和 密码 子 总 数 之 间 的 矛盾 ,但 后 来 的 实验 
证 明 ,此 设想 也 是 重 路 Cemorv 的 覆 炽 、 

直到 1961 年 Crick 和 Brenner.S 等 设计 的 实验 有 力 地 证 实 了 三 联 密码 的 真实 性 。 
他 们 用 T4 染色 体 上 的 一 个 基因 (r 下位 点 ) 通 过 用 原 黄 束 (proflavin) 处 理 ,可 以 使 DNA 
脱落 或 插 人 单个 碱 基 , 插 和 人 叫 “ 加 字 " 突 变 , 脱 落 叫 “ 减 字 ” 突 变 ( 图 14 - 1) ,无 论 加 字 和 
减 字 都 可 以 引起 移 码 突变 。Crick 小 组 用 这 种 方法 获得 一 系列 的 T4“ 加 字 ” 和 “ 减 字 ” 突 
变 ,再 进行 杂交 来 获得 加 入 或 减少 一 个 二 个 、 三 个 的 不 同 碱 基数 的 系列 突变 。 


搬入 ”一 ATCTAGTCT-- 
7 -TAGATCAGA~ 
~ATC TGTCT— 
—TAGACAGA— 
—ATCTGT! XT— 
缺失 一 TAGACA iA— 


缺失 
图 14- 1 “加 字 " 和” 减 字 "突变 。 


开始 用 原 黄 素 诱导 的 突变 称 FCO, 它们 只 能 在 B 菌株 上 生长 形成 噬 菌 斑 ,而 不 能 
在 K 菌株 上 生长 ,然后 他 们 再 用 原 黄 素 诱 导 产生 回复 突变 ,在 E.coli K(X) 菌 株 中 出 现 
了 噬 蔓 斑 ( 见 第 6 章 顺 反 子 )。 用 遗传 学 的 方法 和 野生 型 杂交 (图 14 - 2) 分 析 这 些 “ 回 复 
突变 体 ” ,发 现 它们 并 不 是 真正 的 野生 型 。 表 明 此 右 复 突变 并 非 是 突变 位 点 又 精确 地 回 
复 到 原来 的 状况 ,实际 上 这 种 所 谓 回复 突变 是 在 不 同位 点 发 生 第 二 次 突变 而 引起 的 。 
这 种 第 二 次 突变 “抑制 "了 原来 FCO 的 表达 。 校 正 突变 (A suppressor mutation) 抵 消 或 损 
制 了 前 一 次 突变 的 效应 ,校正 突变 的 特点 如 下 : 

(1) 校正 突变 是 在 第 一 次 突变 不 同位 点 将 它 抵消 的 。 因 此 原来 的 突变 可 以 通过 野 
生 型 和 回复 突变 型 之 间 的 杂交 又 恢复 为 突变 型 。 

(2) 校正 突变 可 能 发 生 相同 的 基因 中 , 抑制 原来 的 突变 (如 刚 举 的 例子 ), 称 基因 
内 抑制 ,或 发 生 在 不 同 的 基因 中 称 基 因 外 抑制 。 

(3) 不 同 的 抑制 可 能 作用 的 方式 不 同 。 如 有 的 抑制 是 在 转录 和 翻译 水 平 , 有 的 可 
能 是 通过 细胞 的 生理 功能 来 实现 。 
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图 14 - 2 表示 用 原 黄 束 诱 导 的 突变 型 FCO 经 再 次 诱导 在 同一 顺 反 子 内 的 别 的 位 
点 上 产生 新 的 突变 , 此 突变 抑制 了 原来 的 突变 ,使 FCO 得 到 恢复 。 若 将 这 种 恢复 突变 
型 和 野生 型 进行 杂交 ,由 于 染色 体 交 换 的 结果 又 产生 了 FCO 和 另 一 种 突变 型 。 

怎样 来 解释 这 些 结果 呢 ? 我 们 可 以 推测 阅读 是 有 极 性 的 ， 也 就 是 从 一 端 开 始 阅 
读 。 第 一 次 由 原 黄 素 诱 导 的 插 和 人 或 缺失 可 能 会 干扰 正常 的 阅读 机 制 ,就 是 一 组 碱 基 读 
成 一 个 字 ,例如 mRNA 上 的 3 个 碱 基 作 为 一 个 阅读 框 (reading frame), 头 3 个 就 读 成 第 
一 个 地 。 当 原 黄 素 诱导 使 DNA 上 的 增加 或 减少 了 单个 碱 基 将 会 使 阅读 框 移动 ， 导 臻 
“错误 " ,这 样 的 移 框 突变 可 能 导致 遗传 信息 变 成 “无 义 ” 的 。 若 第 二 次 诱 变相 应 地 插入 
或 缺失 一 个 碱 基 可 以 恢复 正确 的 阅读 框 。 


ri 回复 突变 rH ri 
Fo Sup 
十 


小 


图 14-2 抑制 基因 所 产生 的 回复 突变 型 和 野 侍 型 杂交 后 ,经 交换 可 产生 原 有 的 突变 型 。 
( 仿 Griffihs A.J.F.et af.: An lntroduction io Genetic Analysis, 5th ed. ,1993, Fig. 13— 16) 


通过 这 样 的 方法 他 们 发 现 加 入 或 减少 一 个 和 二 个 碱 基 都 会 引起 移 码 突变 ， 而 加 入 
或 减少 3 个 碱 基 时 反而 可 以 恢复 正确 的 读 框 ,表明 每 个 密码 的 确 是 由 3 个 碱 基 组 成 的 。 

Crick 对 遗传 密码 提出 了 4 个 特点 :D3 个 碱 基 一 组 ,编码 一 个 氨基 酸 (是 通过 本 实 
验 所 证 实 的 )，@ 密 码 是 不 重用 的 《实验 证 据 来 自 Witmann 等 的 实验 及 A. Tsugita, 
H. Fraenkel-Conrat 用 亚 硝酸 诱发 烟草 花 叶 病毒 TMV 产生 的 突变 体 的 研究 中 得 到 的 ); 
名 碱 基 的 序列 是 从 固定 起 点 解读 的 、 即 mRNA 具有 固定 的 阅读 框 ，@ 密 码 是 简 并 的 ， 
即 某 个 特定 的 氨基 酸 可 以 由 几 个 碱 基 三 联 体 来 编码 ,否定 了 他 们 以 前 的 解释 , 即 64 种 
密码 子 中 只 有 20 种 编码 , 其余 的 44 种 都 有 是 无 意 的 这 一 推测 。 从 他 们 的 实验 结果 来 
看 ,如果 以 前 的 解释 是 正确 的 话 , 那么 任何 移 码 突变 都 将 是 无 意 突变 , 那么 FCO 系统 
突变 体 的 那个 区 域 ( 约 为 顺 反 子 B 的 1/4) 应 当 很 小 ,但 其 实 不 然 ,发 生 移 码 仍 可 翻译 ， 
只 不 过 肘 链 的 序列 发 生 很 大 的 改变 ,而 不 是 产生 很 短 的 肽 链 。 


三 、 利 用 突变 来 解读 密码 


A，Tsugita,H. Fraenkel-Connrat 小 组 和 H.G，YWittmann 小 组 试图 通过 用 亚 硝酸 来 
对 TMY 进行 诱 变 。 当 时 (1960 年 ) 已 搞 清 了 TMV 肽 链 的 一 级 结构 由 158 个 氨基 酸 组 
成 ,将 突变 型 和 野生 型 进行 比较 就 能 确定 肽 链 上 氨基 酸 取代 的 位 点 和 类 型 。 当时 根据 
亚 硝 酸 诱 变 的 原理 ,推测 诱 变 的 产生 必定 是 由 于 mRNA 中 的 A-*G 或 CU 的 缘故 。 那 
么 取代 与 被 取代 的 氨基 酸 之 间 , 一 定 有 两 个 碱 基 是 相同 的 ， 而 第 三 个 碱 基 原 来 的 氨基 
酸 应 是 和 A 或 C, 也 有 可 能 A,C 都 有 ,而 取代 的 氨基 酸 的 第 三 个 碱 基 应 为 G 或 U。 他 们 一 
共 获 得 了 约 200 个 突变 株 , 经 反复 比较 分 析 结果 破 释 了 少数 几 个 密码 子 ， 离 全 部 破译 
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第 十 下 章 


尚 有 很 大 的 距离 。 但 他 们 直接 地 证 实 了 密码 子 是 不 重 亚 的 。 若 当时 可 以 测序 的 话 ,用 
这 一 方法 可 以 破译 所 有 的 密码 子 。 


四 、 无 细胞 系统 的 建立 


196] 年 Nirenberg 建立 了 无 细胞 系统 ， 为 遗传 密码 的 玻 译 和 以 后 的 体外 表达 黄 定 
了 重要 的 基础 ,这 一 新 技术 又 是 在 多 核 苷 酸 磷 酸化 酶 发 现 的 基础 上 建立 起 来 的 。 

1955 年 也 就 是 在 RNA 聚合 酶 发 现 的 前 5 年 ,Marianne Grunberg - Manago 和 S.Ocha 
在 细菌 中 分 离 了 在 体外 合成 多 核 普 酸 中 起 作用 的 另 一 个 酶 ,定名 为 多 核 痛 酸 磷酸 化 酶 
(polynucieotide phosphorylase) , 它 催化 核 精 核 背 二 磷酸 的 聚合 ,反应 如 下 ， 

'“pP 小 p 上 小 PP + PPp-N<2>p 小 pp 由 愉 +P 

多 核 苷 酸 磷酸 化 酶 不 需要 任何 DNA 模板 就 可 合成 ,这 是 和 RNA 聚合 酶 及 DNA 聚 
合 酶 有 所 不 同 。 

在 美国 国立 卫生 研究 院 (NIH) 从 事 研 究 工 作 的 青年 科学 家 Nirenberg.M.W 在读 到 
第 一 篇 发 现 mRNA 的 报导 之 后 , 就 决定 计划 建立 一 种 无 细胞 反应 系统 , 来 揭 开 遗传 密 
码 之 谜 。 

他 们 的 方法 是 : 

(1) 去 模板 : 用 DNAase 处 理 E.coli 抽 提 物 , 使 DNA 降解 ， 除 去 原 有 的 细菌 模 

板 。 在 抽 提 物 中 含有 核糖 体 ,ATP 及 各 种 氨基 酸 , 除 mRNA 以 外 ,是 一 个 完整 的 翻译 系 
统 ,由 于 DNA 被 降解 ,所 以 不 再 转录 新 的 mRNA ,即使 原来 残留 的 mRNA 因 其 半衰期 很 
短 , 也 很 快 会 降解 掉 。 

{2) 加 入 pol U:Nirenberg 成 功 地 破坏 了 翻译 系统 中 的 内 源 mRNA ,这样 从 理论 上 
来 说 若 加 人 任何 外 源 mRNA 就 可 以 按 新 的 信息 合成 蛋白 。 他 们 采用 了 多 核 苷 酸 磷酸 化 
酶 , 仅 以 尿 苷 二 磷酸 为 底 物 ,人 工 合成 poly U。 当 他 们 把 人 工 合成 的 polyU 加 入 这 种 无 
细胞 系统 中 代替 天 然 的 mRNA 时 , 惊喜 地 发 现 果真 合成 了 单一 的 多 肽 , 即 多 聚 茱 丙 氨 
酸 , 它 的 氨基 酸 残 基 全 是 茶 再 氨 酸 ,这 一 结果 不 仅 证 实 了 无 细胞 系统 的 成 功 ,同时 还 表 
明 UUU 是 苯 丙 氨 酸 的 密码 子 。 他 们 用 同样 的 方法 分 别 加 入 polyA, polyA 和 polyG 结果 
相应 地 获得 了 多 育 赖 氨 酸 , 多 案 月 氨 酸 和 多 从 甘 氮 酸 。Nirenberg 利用 无 细胞 系统 不 仅 
需 利 地 玻 译 了 4 个 密码 子 ,同时 又 证 实 了 Crick 等 原先 认为 AAA,UUU,GGG, CCC 是 无 
义 密 码 子 的 推测 是 错误 的 。 

(3) 按 比 例 加 和 人 2 种 核 苷 混合 的 多 聚 物 。 

由 于 当时 还 未 分 离 RNA pol 酶 ， 无 法 按 设计 的 模板 来 合成 RNA， 但 除了 UUU， 
CCC,AAA,GGG 以 外 ,还 必须 破译 其 他 的 密码 , Nirenberg 又 想 出 了 一 种 新 的 方法 ,就 是 
按 一 定 的 碱 基 上 比例 来 合成 RNA。 比如 在 底 物 中 加 5 份 的 UDP 和 1 份 的 CDP, 碱 基 比 为 
0 : G6=5: 1, 它们 能 组 成 的 三 联 体 不 外 乎 8 种 ; UUU, UUG, UGU, GUU，GGG，GGU， 
GUG, UGG。U 和 G6 将 随机 地 加 入 到 三 联 体 中 , 这样 按 比 例 各 个 位 于 上 进入 UU 和 G 的 
概率 不 同 ,如 UUU:UGG = (5x5x5) : (5x1x1) =25 : 1; 同 理 UUU : UUG =5: 1, 根 
据 这 样 的 推测 ,在 无 细胞 系统 中 以 这 种 比例 合成 的 mRNA 产生 的 氨基 酸 的 比例 也 应 是 
相应 的 ,这 样 可 以 推测 出 密码 子 的 组 成 。 如 氨基 酸 测定 结果 : 

葵 丙 气 酸 (UUU) : 半 胱 氨 酸 (UGU) = 5 : 1 

芋 丙 氨 酸 (UUU); 纺 氨 酸 (GUU) =5:5 

莱 丙 扯 酸 (UUU): 甘 氮 酸 (GUU) =24:1 
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苯 丙 氨 酸 的 密码 子 是 已 知 的 ,由 3 个 G 组 成 ,那么 半 胱 氨 酸 一 定 是 由 2 个 U,1 个 
G 组 成 ; 纵 氮 酸 同样 如 此 ;甘氨酸 应 是 由 一 个 U 两 个 6G 组成。5.Ochoa 及 其 合作 者 获悉 
Nirenberg 用 polyU 大 获 成 功 之 后 ， 利 用 身边 保存 着 多 种 多 聚 核 苷 酸 也 开展 了 破译 密码 
的 研究 ,采用 的 方法 也 是 加 人 不 同比 例 的 混合 多 核 背 酸 。 两 组 展开 了 激烈 的 竞争 ,经 过 
两 个 组 一 年 多 的 努力 ,结果 搞 清 了 各 种 氨基 酸 的 碱 基 组 成 ,但 是 并 不 知 其 序列 。Niren- 
berg 于 1964 年 又 采用 三 联 体 结合 实验 ,一 举 破译 了 所 有 密码 ,取得 了 重大 的 突破 。 


五 、 三 联 体 结合 实验 





从 上 面 的 实验 结果 不 难看 出 ， 按 比例 合成 RNA 的 方法 不 能 解决 最 关键 的 序列 问 
题 , 此 时 擅长 RNA 合成 的 C.Khorana 就 担负 起 直接 合成 有 序 多 核 苷 酸 的 难题 , 1964 年 
正当 Khorara 刚刚 奋力 完成 了 第 一 批 排列 的 核糖 多 核 苷 酸 时 ,Nirenberg 又 有 新 的 突破 ， 
使 破译 密码 的 艰难 工作 迅速 达到 了 光辉 的 顶点 ,这 种 新 的 突破 就 是 建立 了 三 联 体 结合 


o 





_ 





图 14-3 三联 体 结合 实验 .( 上 ) 输 入 翻译 系统 的 RNA 和 标记 的 氨基 惧 (以 灰色 表示 ) 不 符 。 
(下 ) 输 入 秋 泽 系统 的 RNA 和 标记 的 氨基 酸 ( 以 灰色 表示 ) 相 符 。 
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的 新 方法 。 这 个 方法 的 思路 是 建立 在 两 项 基础 上 的 : tRNA 和 和 氨基酸 及 三 联 体 的 结 
合 是 特异 的 ; @ 上 述 结 合 的 复合 体 大 分 子 是 不 能 通过 硝酸 纤维 滤 膜 的 微 孔 ,而 tRNA - 
氨基 酸 的 复合 体 是 可 以 通过 的 。 

Nirenbe 昌 采用 了 一 把 钥匙 开 一 把 锁 的 思路 , 进行 破译 密码 。 他 们 首先 发 现 当 简单 
的 特定 的 核 萌 酸 加 入 到 E.coli 的 核糖 体 上 时 , 它们 并 不 促使 蛋白 质 的 合成 , 而 引起 了 
特定 的 IRNA 及 其 携带 的 握 基 酸 结合 到 核糖 体 上 ， 形 成 大 的 复合 体 。 因 此 他 们 每 次 在 
无 细胞 系统 中 仅 加 一 种 已 知 序列 的 三 联 体 RNA( 如 ACA), 同时 在 稀 基 酸 中 只 用 "C 标 
记 一 种 氨基 酸 ( 如 Ser), 若 ACA 进入 核糖 体 后 , 与 其 结合 tRNA 上 携带 的 不 是 所 标记 的 
Ser, 那 么 RNAS 和 其 携带 的 Ser 就 会 从 NC 上 透 过 ,所 以 通过 测定 透 过 NC 的 IRNA - aa 
复合 体 是 否 带 有 标记 ， 如 带 有 标记 就 可 以 确定 输入 的 三 联 体 ACA 不 是 Ser 的 密码 子 ; 
那么 就 可 重新 输入 另外 的 三 联 体 RNA， 一 直到 tRNA 所 带 有 的 标记 的 氨基 酸 不 透 过 
NC, 说 明 此 三 联 体 RNA 正好 是 标记 氨基 酸 的 密码 子 ( 图 14 - 3) ,就 这 样 Nirenberg 小 组 
一 举 破 译 了 全 部 的 密码 。 





六 、 利 用 重复 共聚 物 破译 密码 


1965 年 Khorana 以 不 同 的 思路 和 方法 也 巧妙 地 破译 了 全 部 的 密码 ， 他 发 挥 了 自己 
合成 RNA 的 特长 ,用 已 知 碱 基 组 成 二 个 、 三 个 或 四 个 碱 基 合 成 重复 序列 的 mRNA ,在 体 
外 翻译 系统 中 加 入 同位 素 标记 的 氨基 酸 , 然后 分 析 所 合成 多 肽 的 氨基 酸 序列 , 再 进行 
比较 分 析 。 

Khorana 采用 了 有 机 合成 一 条 短 的 单 链 DNA 重复 序列 ,然后 用 DNA pol I 合成 其 
互补 链 , 再 用 RNA pol 及 不 同 的 底 物 合成 两 条 重复 的 RNA 共聚 物 (图 14 - 4), 作为 被 
翻译 的 mRNA ,加 和 到 体外 表达 系统 中 , 根据 合成 的 肽 链 ( 以 同位 素 标 记 ) 的 相应 序列 
来 推测 各 氨基 酸 的 密码 子 。 如 表 14 - 1 所 示 , 当 重复 序列 为 (UC)n 时 ,组 成 的 重复 RNA 
无 论 怎么 阅读 ,只 可 能 是 UCU - CUC, 翻译 的 多 肽 也 是 由 丝氨酸 和 亮 氨 酸 之 间 排 列 的 
序列 ,但 尚 不 能 确定 这 两 种 氨基 酸 的 相应 密码 子 。 当 重复 序列 为 (UUC)， 时 ,无 论 怎么 
阅读 ,都 只 产生 三 种 多 聚 氨 基 酸 , 即 poly Ser, poly Leu 和 poly Phe , 和 第 一 次 比较 ,只 有 
一 个 密码 子 UCU 相同 ,但 同样 都 有 Ser 和 Leu, 所 以 仍 不 能 确定 。 再 看 第 三 行 重复 序列 
《UUAC) nm, 无 论 怎么 读 法 , 只 会 是 四 个 密码 子 的 循环 ; UUA-CUU-ACUUAC ， 但 合成 的 肽 
链 中 氨基 酸 三 种 ,-Leu-Leu-ThrTy 。 将 密码 子 和 氨基 酸 与 第 二 次 作对 照 ,彼此 共有 密码 
子 CUU 和 Lew, 所 以 可 以 确定 CUU 是 Leu 的 密码 子 。 那 么 第 二 栏 中 既然 CUU 已 知 是 亮 


5 —TACTACTACTAC—3 
3 ~ATGATGATGAT 
RNA pol 
+GTP | +CTP 
+UTP A +UTP 
+ATP +ATP 
一 GUAGUAGUAGUA 一 3 3 一 UACUACUACUAC 一 3 


图 14-4 ”得 复 共 诊 体 RNA 的 合成 途径 。( 仿 Watson, J.D. et af. : Molecular Biology of 
the Gone, th od,1987, Fig.15- 4) 
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氨 酸 , 毫 无 疑问 UCU 是 丝氨酸 。 第 一 栏 中 原来 UCU - CUC 难以 确定 那 一 个 是 Ser, 那 一 
个 是 Leu, 现 已 确定 UCU 是 Ser, 那 么 余下 的 CUC 定 是 亮 氮 酸 了 。Khorana 就 用 这 种 方法 


将 所 有 的 遗传 密码 都 破译 了 。 这 项 实验 还 同时 证 实 了 三 联 密码 的 正确 性 ,以 及 简 并 的 : 


存在 。 由 于 Nirenberg 和 Khorana 二 人 在 破译 遗传 密码 研究 中 的 卓越 贡献 , 他 们 二 人 共 
同 获得 了 1968 年 的 诺 贝 尔 化 学 奖 。 


表 14- 1 用 二 个 或 三 个 四 个 核 背 酸 构 造 重复 共聚 体 来 确定 密码 子 
重复 顺序 可 组 成 的 三 联 密码 多 肽 的 氨基 酸 组 成 
(uc UCU-CUC Ser-Leu 
(UUC)n (UUC) (UCU); CCUU) poly Phe, poly Ser, poly Leu 
{UUAC)n (UUA-CUU-ACU-.UAC) Leu-Leu- Tht-Tye 








训 14-2 造 传 密码 
第 二 位 
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七 、 终 止 密码 子 的 确定 


1964 年 Yanofsky 在 研究 E.coli 色 氨 酸 合 成 酶 A 蛋白 时 预言 无 义 密码 子 的 存在 。 他 
的 推测 是 从 两 个 不 同 的 角度 出 发 的 : 一 是 为 mp A 编码 的 mRNA 还 编码 了 trpB, tpC, 
tmpD 和 HpR。 即 一 个 mRNA 分 子 中 可 以 作为 不 同 多 肽 的 模板 ,那么 有 可 能 在 翻译 时 中 
途 在 某 个 位 点 (两 个 肽 的 连接 处 ) 停 止 ,然后 再 从 下 一 个 新 的 起 点 翻译 ， 这 样 使 各 个 肽 
可 以 分 开 , 而 不 至 于 产生 一 条 很 长 的 肽 链 。 这 就 意味 着 终止 密码 子 的 存在 。 另外 他 发 
现 E.coli Trp 的 突变 株 是 不 能 合成 完整 的 色 氨 酸 合成 酶 蛋白 ， 但 继续 对 它 进 行 诱 变 
可 以 得 到 回复 突变 。 回 复 突变 有 两 种 ,一 种 是 个 别 氨基 酸 发 生 了 变化 ， 而 另 一 种 是 完 
全 回复 ,没有 任何 氨基 酸 组 成 的 变化 ,这 表明 ,E.coli Tm 不 可 能 是 任何 移 码 突变 的 结 
果 , 那 么 这 类 的 突变 很 可 能 携带 有 阻止 合成 的 无 义 密码 子 。 
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1962 年 Benzer 和 他 的 学 生 S.Champe 对 T4 r 了 突变 的 研究 中 发 现 野 生 型 的 T4 
r 了 下 有 两 个 顺 反 子 "由 4 和 rf 8B, 共同 转录 一 个 多 顺 反 子 mRNA, 但 翻译 成 两 个 分 
开 的 蛋白 A 和 B。 当 发 生 缺 失 罕 变 时 ,其 中 有 一 个 突变 型 为 589, 证 明 是 缺失 所 造 
成 ,缺失 的 区 域 含 r 4 基因 右边 的 大 部 分 , 和 了 号 左边 的 小 部 分 。 互 补 实验 表明 
i 589 的 产物 是 一 条 多 肽 ,但 无 A 蛋白 的 活性 ,但 有 B 蛋白 的 活性 。Benzer 认为 ,这 
种 缺失 可 能 使 mRNA 失去 了 A 和 蛋白 合成 “终止 ”和 "“B" 和 蛋白 合成 “起 始 ” 的 密码 子 , 因 
此 翻译 时 沿 着 一 条 mRNA 阅读 下 去 ,产生 了 一 条 长 的 肽 链 { 图 14 -$5)。 

1964 年 Brenner 及 其 同事 获得 了 T4 哈 菌 体 编码 头 部 蛋白 基因 的 正 珀 突变 
(amber) ,进行 了 精细 作 图 (图 14 - 6) ,并 分 离 研 究 了 各 种 突变 型 的 多 肽 。 突 变型 的 肤 
链 比 野生 型 的 要 短 , 因此 可 以 推测 正 珀 突变 可 能 产生 终止 密码 子 , 使 肽 的 合成 在 中 
途 停止 下 来 ;由 于 突变 位 点 越 靠近 基因 的 左 端 ,所 产生 的 肽 链 越 短 , 越 舍 近 右 端 越 接 





基因 
mRNA 1 
蛋白 质 
A B 
二 
Em en 
ri A = < rib 
(b)ris89 
mRNA A ! B 
A | B 


和 蛋白质 EE 


图 14-5 了 唆 菌 体 T4 的 r1589 缺 失 突变 型 。(a) 野 生 型 " 了 4, r+ 8 产生 多 顺 反 子 
mRNA, 但 翻译 成 两 个 分 开 的 蛋白 A 和 B。(b) 可 能 丢失 了 A 基因 末端 的 终止 密码 子 和 
部 分 编码 区 ,结果 产生 了 没有 A 活性 的 单个 融合 蛋白 分 子 。 


近 时 生 型 , 据 此 可 以 推测 翻译 的 过 程 是 从 mRNA 的 5' 端 向 3' 阅 读 。 肽 链 的 合成 是 从 
N 端 向 C 端 延伸 。 

由 于 头 部 蛋白 80% 是 由 新 合成 的 蛋白 质 组 成 因此 他 们 将 各 种 突变 型 及 野生 型 
T4 哈 菌 体 侵 染 E.coli 后 10 分 钟 , 把 *C 标记 的 氨基 酸 加 到 培养 基 中 ， 过 一 段 时 间 ， 
从 感染 的 E.coli 中 抽 提 蛋白 , 头 部 蛋白 可 以 通过 "C 标记 来 加 以 鉴别 。 

他 们 的 实验 方法 不 是 对 各 种 突变 型 的 产物 测序 ， 而 是 先 将 野生 型 的 头 部 蛋白 用 
胰 蛋 白 酶 和 糜 蛋 白 酶 来 处 理 , 消化 后 所 产生 的 极 复杂 的 混合 物 中 ,通过 电泳 能 分 离 、 
鉴定 出 8 个 各 有 特征 的 头 部 蛋白 片段 (图 14 - 6) ， 分 别 是 Cys，T7C(His) ，C12b 
(Tyr), T6(Trp) , T2a(Pro) ，T2(Tmp)，C2(Tyr) 和 C5(His) 片 段 。 然 后 再 测 出 各 T4 头 
部 蛋白 突变 型 产物 含有 几 个 以 上 的 肽 段 来 排序 。 图 14-7 表示 排序 的 结果 和 精细 作 
图 的 序列 相 一 致 , 不 仅 表明 了 基因 和 看 白质 的 共 线 性 关系 ， 同时 证 明 突变 型 头 部 蛋 
白 基因 内 有 无 义 突变 的 存在 ,其 位 置 应 在 各 种 突变 产物 的 未 端 。 
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Ht Ci40 Bl7 B272 ”Ha2 B278 C137 H36 = A489 C208 
jos8 027: L115 ios i 182 i033i022: 104 i034 





POT :46i 1.32 
: i 122 i 2.14 : i 130 





14-6  T4 噬 苗 体 头 部 所 白 基因 23 各 种 am 突变 的 精细 结构 遗传 图 。 
( 仿 Watson,j.D, et al: Molecular Biology of the Gene. th ed.,1987,Fig.15—4) 


直到 1965 年 , Weigert, M, 和 Ggaren, A 由 碱 性 磷酸 酶 基因 中 色 氨 酸 位 点 的 氨基 酸 
的 质 换 证 明 .coli 中 无 义 密码 子 的 碱 基 组 成 揭示 了 琥珀 和 赭石 (ochre) 突变 基因 分 别 
是 终止 密码 子 JAG 和 UAA。 当时 64 个 密码 中 的 61 个 已 破译 ,只 留 下 了 UAA 、UAG 和 


HIl Ct40 BI7 B272 H32 B278 C137 H36 A489 C208 





图 14- 7 列 曦 菌 体 头 部 蛋白 基因 23 中 的 终止 密码 子 。 
( 仿 P.F.SmitrKear: Genetics Suaucwuteand Function. 1975. Fig.12- 10) 


UGA 有 待 确定 。Garen 等 为 了 鉴定 无 义 密码 子 采 用 了 和 Brenner 相似 的 策略 。 他 们 从 
E.coli 的 碱 性 磷酸 酯 酶 基因 (pho 4) 中 的 一 个 无 义 突变 品系 中 分 离 了 大 量 的 回复 突变 
株 , 然 后 来 探 察 每 一 个 无 义 突 变 中 在 多 肽 中 相当 于 已 回复 的 无 义 密码 子 位 置 上 的 氨基 
酸 究 竞 是 什么 氨基 酸 ,结果 从 图 14 - 8 中 可 以 看 出 无 义 密码 子 是 从 该 基因 的 色 氨 酸 位 
点 的 密码 子 产生 的 。 在 回复 突变 中 ,无 义 窗 码 子 变 成 了 Timp Ser\Tyr、Leu、Ciu .Gin 和 Lys 
的 相应 密码 子 。 仅 有 Tmp 的 UGCG 变 成 UAC ,然后 在 此 基础 上 回复 突变 成 7 种 氨基 酸 , 因 
此 Tm 产生 的 无 义 突变 的 密码 子 就 是 UAG。 最 后 1967 年 Brennr 和 Crick 证 明 UGA 是 
第 三 个 无 义 密码 子 。 根据 无 义 突变 的 三 种 昵称 ,三 个 终止 密码 子 UAA 叫 赭 石 (ochre) 密 
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码 子 (相应 于 赭石 突变 ) ; UAG 叫 琥珀 密码 子 (相应 于 正 珀 突变 ); UGA 叫 蛋 和 白石 (opal) 
密码 子 ( 相 应 于 和 蛋白石 突变 )。 





Trp 
Lys Ser 
:AGG AAA HE UCC UCA 
| | UCU AGYU AGC 
GIn Re Tyr 
Glu Leu 
SAG. GAA 区，UUA CUU 


CUC CUA LUG 


图 14-8 琥珀 (am) 突 变形 成 的 无 义 密码 子 鉴定 为 UAG。 
(Weigert, M.G. et of .:Natnre,1965.206:992 一 994) 


八 、 起 始 密码 子 的 确定 


在 Nirenberg 的 三 联 体 结合 实验 和 Khorana 的 重复 共聚 物 的 体外 翻译 实验 中 。 合成 
能 从 任何 碱 基 起 始 。 但 在 体内 却 并 非 如 此 ,而 是 需要 一 个 起 始 密码 子 。 什 么 是 起 始 密码 
子 呢 ? 将 各 种 蛋白 质 的 氨基 酸 序列 和 其 编码 序列 相 比 较 , 起 始 时 都 是 AUG 密码 子 , 读 
码 也 都 相同 , 在 原核 细胞 中 它 编 码 甲 酰 甲 硫 氨 酸 , 在 真 核 细胞 中 编码 未 经 收 饰 的 甲 硫 
氨 酸 。 

以 后 又 发 现在 离 体 的 条 件 下 用 规则 的 共 育 物 为 信使 时 ,除了 AUG 外 ,GUG 也 能 作 
为 起 始 密码 子 , GUG 是 Yal 的 密码 子 , 由 于 “摆动 " 的 缘故 有 时 也 能 和 甲 酰 甲 硫 氨 酸 - 
tRNA 相 结 合 。 但 摆动 的 位 点 并 不 象 一 般 的 情况 位 于 第 三 位 , 而 是 在 第 一 位 ,使 人 感到 
疑惑 不 解 。 这 可 能 是 由 于 甲 酰 甲 硫 氨 酸 -tRNA 的 反 密码 子 3' 端 相 邻 接 的 是 一 个 未 修 
人 饰 的 腺 嗓 岭 ,而 在 其 他 tRNA 中 此 位 点 都 是 烷 化 的 衍生 物 (图 14- 14)。 

当初 认为 以 上 情况 只 在 离 体 的 条 件 下 才 发 生 ， 现 已 搞 清 GUC 是 RNA 叭 菌 体 MS2 
的 "A" 和 蛋白 的 起 始 密 码 子 。 而 且 当 正常 的 AUG 起 始 密 码 子 缺失 时 ,GUG 也 担当 起 始 密 
码 子 的 作用 。 但 在 离 体 条 件 下 GUC 的 起 始 翻译 的 效率 要 比 AUG 低 得 多 , 可 能 因为 它 
和 甲 酰 甲 硫 氨 酸 - tRNA 的 亲和力 较 低 ,这 也 可 以 作为 调控 该 基因 表达 的 一 种 手段 。 


第 二 节 遗传 密码 的 证 实 和 特点 


一 、 遗 传 密码 的 证 实 


Nirenberg 和 Khorana 用 不 同 的 方法 破译 了 61 个 密码 子 , 一 年 以 后 (1966 年 ) 俄 勤 闪 
大 学 的 Sterisinger 及 其 同 车 用 噬菌体 T4 证 实 了 遗传 密码 是 完全 正确 的 。 他们 采用 的 方 
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法 跟 Criek 的 原 黄 素 诱发 移 码 突变 的 方法 相同 , 使 T4 溶 菌 酶 产生 了 移 码 突变 , 根据 突 
变 后 的 蛋 委 质 一 级 结构 和 野生 型 溶菌 酶 氮 基 酸 序列 进行 了 比较 , 发现 仅 有 5 个 连续 的 
氨基 酸 不 同 , 其 两 全 的 氨基 酸 序列 都 是 相同 的 。 他 们 用 遗传 密码 的 字典 来 拼 读 这 些 氨 
基 酸 序列 ,结果 鉴定 出 Ser 密码 子 中 A 的 缺失 ,以 及 Asn 和 Ala 两 个 密码 子 之 间 插 入 一 
个 G( 图 14-9), 由 于 双 突 变 的 结果 , 使 读 码 移 框 , 产生 新 的 密码 子 正 好 和 突变 型 的 毛 
基 酸 序列 相 陶 合 。 这 样 不 仅 证 实 了 遗传 密码 是 正确 的 ,而 且 根 据 移 码 还 可 以 推测 出 遗 
传 信息 是 以 53' 方 向 阅读 的 ,蛋白 质 则 是 从 N 端 向 C 端 合成 的 。 





N Thr~ Lys— Ser— Po 一 Ser— Leu~Asn— Ala— CC 
} 妓生 型 
















上 突变 型 
Thr— Lys—~$Val— His 一 His 一 Leu 一 Met T—Ala— C 
4 (缺失 )》 G( 插 入 ) 






图 14~9 站 洲 兰 酶 基因 经 原 黄 素 诱发 的 插 人 突变 和 缺失 次 变 。 


二 、 遗 传 密码 在 纤毛 虫 和 线粒体 中 的 改变 


遗传 密码 的 普遍 性 是 很 严格 的 ,但 也 存在 一 些 例 外 的 情况 。 这 些 变化 倾向 涉及 到 
起 始 密码 子 和 终止 密码 子 。 或 是 原来 的 有 义 密码 子 变 成 了 终止 密码 子 ,或 是 原来 的 终 
止 密码 子 变 成 了 起 始 密码 子 。 在 表 14- 3 中 就 可 以 看 到 在 细菌 和 核 基因 组 中 的 遗传 密 
码 发 生 改 变 的 3 种 例子 。 

在 原核 的 枝 原 体 (Mycoplasma capricolum) 中 UGA 并 不 用 于 终止 , 而 是 Tm 的 密码 
子 。 而 UGU 也 是 Tm 的 密码 子 , 但 用 得 很 少 。 两 种 TrpxtRNA 存在 ,其 反 密码 子 是 CA 
(阅读 UGCA 和 UGG) 和 ECA( 仅 阅读 UGG)。 

有 的 纤毛 贝 ( 单 细胞 的 原生 动物 ) 将 常用 的 终止 密码 子 UAA 和 UAG 读 成 Glu 的 密 
码 子 。 


囊 4-3 密码 子 在 原核 生物 和 真 核 生 物 线粒体 及 原生 动物 中 的 改变 





生物 ADUA ALiG UGA UGU UAA UAG CUA CAA UAG AGA AGG AA& 
一 般 生 物 le Met( 起 始 ) 终止 Tm 终止 终于 Arg Gh Gin Arg Arg Lys 
支原体 Tmp Tw 

纤毛 虫 Gh Glu 

四 膜 虫 Glu Giu Ciu Giu 

游 仆 虫 Cys 一 

哺乳 动物 (线粒体 ) Trp 终止 终止 Asp 
果 蝇 (线粒体 ) Ser Asp 
醇 侠 (线粒体 ) Thr 


四 膜 虫 (也 属于 一 种 纤毛 虫 ) 含 有 3 种 tRNA 。 一 种 是 将 CAA ,CAG 读 成 Ch 一 种 
是 将 UAA 和 UAG 读 成 Glu( 此 是 符合 摆动 假说 的 ), 还 有 一 种 仅 将 UAC 阅读 为 Glu, 根 
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据 和 其 他 真 核 生 物 的 比较 ,进一步 改变 可 能 和 释放 因子 eRF(release factor) 有关。 

在 另 一 些 纤 毛虫 游人 虫 (Eapyotes octacarinatus ) 中 ,UGA 编码 Cys, 仅 UAA 用 于 终止， 
UAG 未 发 现 。UGA 阅读 的 改变 可 能 是 由 于 反 密 码 子 tRNA 经 过 修饰 后 可 以 阅读 UGA， 
而 一 般 是 阅读 UGU 和 UGC 的 。 纤 毛虫 是 从 真 核 生 物 进 化 早期 分 化 出 来 的 , 人 们 推测 当 
时 的 密码 仍然 有 很 大 的 错误 倾向 , 带 有 不 稳定 的 终止 。 固 定 终止 的 缺乏 使 得 在 任何 可 能 
的 位 点 上 蛋白 合成 都 可 以 终止 。 进 化 的 主要 分 枝 中 ,终止 仅 在 三 个 密码 子 处 变 得 有 效 , 使 
得 蛋白 质 的 合成 增加 了 。 但 在 枝 原 体 和 纤毛 虫 中 某 些 终止 密码 子 被 保留 下 来 。 


三 、 遗 传 密码 的 特点 


遗传 密码 有 以 下 特点 : 

(1) 遗 传 密码 是 三 联 体 密码 。 每 一 个 密码 子 是 由 3 个 核 苷 酸 构成 , 它 特异 地 编码 多 
肽 链 中 的 一 个 括 基 酸 。 

(2) 遗 传 密码 无 逗号 。 即 密码 子 之 间 没 有 空格 ,阅读 mRNA 时 是 连续 的 ,一 次 阅读 
3 个 核 萌 酸 ,也 不 能 跳 过 任何 mRNA 中 的 核 苷 酸 。 

(3) 遗传 密码 是 不 重 失 的。 阅读 mRNA 时 是 以 密码 子 为 单位 ， 连 续 阅 读 。 比如 
AAGAAGAAG.…… 这 一 序列 ， 只 能 释 成 Lys-Lys ,而 不 会 读 成 Lys(AAG) -Arg(AGA) -Clu 
(GAA), 

(4) 遗 传 密码 具有 通用 性 。 所 有 的 生物 都 有 相同 的 遗传 语言 。 密 码 都 是 相同 的 。 

(3) 遗 传 密码 具有 简 并 性 {degeneracy) , 除 AUG {Met) 和 UGG(Try) 以 外 ,每 个 氨基 酸 
都 有 一 个 以 上 的 密码 子 , 这 种 现象 称 为 密码 的 简 并 (degenecy) ,同一 个 氨基 酸 的 不 同 密 
码 子 称 同 义 密码 子 (synonyms)。 表 14 -2 表示 了 简 并 的 特殊 模式 。 当 一 个 氨基 酸 的 密码 
子 头 两 个 核 昔 酸 确定 之 后 第 三 个 可 是 1 或 C。 比 如 Phe 的 密码 子 是 UUU 和 UUC，His 
的 密码 子 是 CAU 和 CAC。 另 一 种 情况 是 一 个 氨基 酸 的 头 两 个 核 苷 酸 确定 之 后 ,第 三 个 
可 以 是 A 或 G。 如 Leu 的 密码 子 UUA, UUG; Lys 的 密码 子 是 AAA 、AAG; 还 有 一 种 情况 
是 一 个 氨基 酸 的 头 两 个 核 背 酸 确定 之 后 ,第 三 个 可 以 是 U.C、A 或 G。 如 Ala 的 密码 子 
是 GCU GCC、GCA 和 GCG。 

密码 虽 有 简 并 性 ， 但 它们 使 用 的 频率 并 不 相等 ， 有 的 密码 子 使 用 的 机 会 较 多 ， 
有 的 几乎 不 用 。 如 Leu 有 6 个 不 同 的 密码 子 ， 但 CUG 使 用 很 高 ， 而 UUA 使 用 率 就 很 
低 。 每 种 氨基 酸 所 具有 的 密码 子 数目 并 不 和 该 氨基 酸 在 蛋白 质 中 出 现 的 频率 成 正比 
{图 14- 10)。 

(9) 密码 子 有 起 始 密 码 子 和 终止 密码 子 。 蛋 白质 合成 的 起 始 和 终止 和 信号 含 在 密 
码 子 中 ， 无 论 在 真 核 还 是 在 原核 中 AUG{Met) 都 是 用 作 起 始 密码 子 ， 但 在 少数 情况 下 
也 用 GUG。 

在 表 14 -2 中 还 有 3 个 终止 密码 子 (stop codon)， 称 为 无 义 密码 子 【nonsense 
codons) 或 链 终 止 密码 子 (chain-terminating codons)。 它 们 单个 地 或 串联 在 一 起 用 于 多 肽 
链 翻 译 的 结束 。 当 阅读 一 个 特殊 的 mRNA 序列 时 ,我 们 常常 要 寻找 它 的 起 始 密码 子 和 
终止 密码 子 。 终 止 密码 子 没有 相应 的 tRNA 存在 ， 只 供 释放 因子 识别 来 实行 翻译 的 终 
止 ,对 于 一 个 序列 来 说 是 很 重要 的 位 点 。 

(7) 反 密码 子 中 的 “摆动 ”(wobble) , 由 于 有 61 个 有 义 密码 子 (sense codons) , 那么 
可 能 有 61 种 tRNA 具有 反 密 码 子 分 子 。 但 由 于 反 密 码 子 的 摆动 ,对 应 于 整套 61 有 义 密 
码 子 的 反 密 码 子 明显 少 于 61 个 。 诛 核 和 真 核 细胞 都 只 合成 约 30 种 带 有 反 和 密码 子 的 
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密码 子 数 


14-10 ”各 种 氨基 酸 密 码 子 的 数目 和 氧 基 酸 在 蛋白 质 中 出 现 的 频率 不 成 正比 。 
( 仿 8.Lewin: Cenes WV,1997,Fig.9-2) 


IRNA。 摆动 假说 (wobble hypothesis) 是 由 Crick.F(1966 年 ) 提 出 的 。 即 当 IRNA 的 反 密码 
子 与 mRNA 的 密码 子 配对 时 前 两 对 严格 遵守 碱 基 互 补 配对 法 则 ,但 第 三 对 碱 基 有 -一定 
的 自由 度 可 以 “摆动 ”( 表 14- 4, 图 14 - 11) 。 摆 动 假说 也 称 为 三 中 读 二 (2 out of 3 
reading)。 

反 密 码 子 第 三 个 碱 基 的 摆动 是 由 于 在 tRNA 的 三 维 结构 中 , 反 密 码 子 的 5 端的 大 
基 位 于 “堆积 "的 最 下 方 ( 图 14 -~ 12) ,堆积 力 较 小 ,受到 约束 也 较 小 ,所 以 可 以 摆动 。 


已 玖 定 的 





用 14- 11 IRNA 反 密码 子 摆动 配对 。(a)jLeu tRNA 的 摆动 配对 ,(b) Gly tRNA 的 样 动 配对 。 
{( 仿 P,J.Russel]; Genetics, 3 rd,ed., 1992, Fig. 14 - 5) 


根据 和 反 密 码 子 的 识别 情况 遗传 密码 本 身 可 分 成 一 些 组 。 图 14 - 13 表示 第 三 个 
碱 基 摆动 的 模式 。 在 八成 员 组 成 的 密码 子 家 族 中 ,每 个 成 员 的 四 个 密码 子 意思 相 同 ,第 
三 个 碱 基 U、C、A.G 对 氨基 酸 起 不 到 特异 的 作用 。 在 七 个 成 员 组 成 的 密码 子 家 族 的 意 
思 相 同 。 第 三 个 碱 基 都 是 py , 含 0 或 C。 在 五 个 成 员 组 成 的 密码 子 家 族 中 ,每 个 成 员 的 
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表 14- 4 遗传 密码 中 的 皖 动 
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14- 12 酵母 苯酚 气 酸 IRNA 分 子 的 训 基 堆 集 作用 , 深 色 表示 完全 堆 集 , 浅 色 表示 部 分 堆 集 。 细 线 表示 核糖 碘 
酸 链 , 粗 线 表 示 嗓 叭 或 团 喧 碱 基 。 第 16, 17, 20 和 47 碱 基 不 参与 堆 集 ， 图 中 将 它们 赂 去 。( 转 引 自 Watson, J].D,& 
ot. :Molecular Biology of the Gene, 4th ed ,1987,Fig.15- 4) 


二 个 密码 子 都 是 相同 的 ,第 三 碱 基 都 是 Pu, 含 A 或 G 。 由 一 个 成 员 组 成 的 密码 子 家 族 
中 ,有 3 个 密码 子 的 意思 相同 ,第 三 个 碱 基 含 有 UC 和 A。 

仅 有 三 个 密码 子 的 第 三 个 碱 基 是 有 作用 的 ， 这 三 个 密码 子 是 AUC(Met)，UCC 
(Tmp) 和 UCA( 无 义 密码 子 )。 因 此 第 三 位 的 C 和 总 是 没有 独特 的 意思 ,A 也 不 表明 特 
异 的 氨基 酸 。 在 反 密码 子 和 密码 子 的 互补 时 常常 是 一 个 tRNA 能 识别 一 个 以 上 的 密 
码 。 这 意味 着 是 反 密 码 子 的 第 一 位 点 的 碱 基 和 其 相应 密码 子 第 三 位 点 的 碱 基 的 配对 必 
须 存在 灵活 性 。 即 不 限于 G : C,A ; U 这 样 的 配对 ( 表 14- 4)。 

三 中 读 二 也 是 有 一 定 规律 可 循 的 ,一 般 可 分 为 三 种 情况 

(1) 密码 子 的 第 1、2 两 个 碱 基 和 反 密 码 子 能 形成 6 个 氢 键 时 ， 可 三 中 读 二 。 如 
CCX,CGX,GCX 和 GGX。 


(2) 密码 子 的 第 1 ，2 两 个 碱 基 和 反 密 码 子 仅 能 形成 4 个 氨 键 时 ,不 可 三 中 读 二 。 
如 AAX,AUX,UAG 和 UUX。 
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(3) 密码 子 的 第 1, 2 两 个 碱 基 和 反 密 码 
子 形 成 5 个 氨 键 时 又 分 两 种 情况 : 当 第 二 个 
碱 基 为 喀 啶 时， 可 三 中 读 二 ; 如 UCX，ACX， 
CUX 和 GUX。 当 第 二 个 碱 基 为 味 叭 时 则 不 能 
三 中 读 二 ,如 CAX,GAX,UGX 和 AGC。 

以 上 可 以 看 出 能 否 三 中 读 二 和 tRNA 与 
密码 子 结合 的 稳定 性 有 关 。 


第 三 节 tRNA 的 结构 和 功能 


在 介绍 tRNA 的 结构 和 功能 之 前 让 我 们 
来 回顾 一 下 一 段 有 趣 的 历史 ， 它 反映 了 科学 
家 们 的 蹇 智和 远见 卓识 。 

早 在 1955 年 Crick F,H.C 在 考虑 DNA 
与 蛋白 质 合成 之 间 的 相关 性 时 就 指出 ， 有 些 
转 接 器 (adaptor) 分 子 可 以 把 相应 的 氨基 酸 携 
带 到 DNA 链 的 适当 位 置 。 转 接 器 或 适配器 这 
个 名 词 是 由 Bremner 提出 的 。 以 上 是 Crick 
F.H.C 的 “变性 模板 与 转 接 器 "的 假说 。 当 时 
并 不 知道 :RNA 的 存在 ,更 不 知道 其 结构 。 那 
么 组 成 多 肘 的 氨基 酸 如 何在 模板 的 指导 下 合 
成 蛋白 质 呢 , Crick 就 设想 应 由 一 种 小 分 子 物 
质 - 转 接 器 来 负责 特异 氨基 酸 的 运载 。 

1956 年 Volkin，E 和 Astrachan L 发 现 叭 
菌 体 T2 侵 染 E.coli 后 ,出现 了 和 噬菌体 碱 基 
组 分 相应 的 RNA， 从 而 获得 初步 的 - mRNA 
的 认识 。 同 年 Hoagland,M.B 等 先后 在 真 核 和 
原核 细胞 中 发 现 了 -- 类 小 分 子 RNA, 长 80 个 图 14-13 第 三 个 残 基 和 密码 子 的 关 
nt, 含量 稳定 , 但 又 不 是 核糖 体 的 结构 成 份 。 系 。( 仿 B.Lewin:Genes WI,1997,Fig.9-3) 
这 些 短 链 的 RNA 分 子 终于 被 定名 为 转运 
RNA 或 IRNA。.P.Zamenic 等 发 现 了 在 蛋白 质 生 物 合成 中 氨基 酸 被 利用 后 IRNA 参与 蛋 
白质 的 合成 才 被 人 所 共 知 。 

1957 年 9 月 Cnick 在 一 次 会 上 作 了 “看 白质 合成 "的 报告 , 1958 年 公开 发 表 了 这 篇 
报告 ， 提出 转 接 器 分 子 含 有 核 鞋 酸 使 得 握 基 酸 序列 的 正确 确定 以 及 复制 和 转录 的 精 
确 性 取决 于 碱 基 互 补 。 他 写 道 ,我 首先 天 真 地 想到 RNA 可 能 是 由 形成 加 个 不 同 空 穴 
的 构 型 构成 的 ,其 每 个 " 空 穴 * 适 合 于 20 种 氨基 酸 中 的 一 种 …… ,一 个 自然 而 然 的 假设 
是 氨基 酸 被 一 个 转 接 器 分 子 携带 到 模板 上 去 。 而 转 接 器 有 一 部 分 能 配合 到 RNA 下 
Crick 的 设想 已 将 翻译 和 tRNA 之 间 的 关系 给 人 们 勾画 了 出 来 。 
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一 、 人 tRNA 的 结构 


1, 三 叶 草 型 的 二 维 结构 


tRNA 的 结构 是 在 1965 年 由 Holley，R.N. 及 其 同事 对 酵母 两 氨 酸 tRNA 的 研究 首 
先 发 现 的 ， 因 此 他 荣获 了 1968 年 度 的 诺 贝尔 化 学 奖 。 几 百 种 来 自 细菌 和 真 核 生 物 的 
tRNA 的 序列 通过 碱 基 的 互补 配对 都 能 形成 三 财 草 型 (cloverleaf) 的 结构 。 罗 14- 14 表 
示 其 结构 ,其 特点 是 ; 

{1) 各 种 IRNA 均 含有 70~ 80 个 碱 基 , 其 中 22 个 碱 基 是 但 定 的 。 

(2) 其 5 端 总 是 配对 的 ,这 和 tRNA 的 稳定 性 有 关 。5' 端 和 3' 端 配对 ( 常 为 Tbp) 形 成 
茎 区 , 称 为 受 体 蓟 (acceptor arm) 或 称 氮 基 酸 医 .在 3' 端 永远 是 4 个 碱 基 (XCCA) 的 单 链 
区 ,在 其 末端 有 2 - OH 或 3 - 0H, 是 被 氨基 醋 化 位 点 。 此 璧 负责 携带 特异 的 氨基 酸 。 


游 任何 碳 基 
看 恒定 破 基 
物 半 恒 定 碱 基 
有 时 不 存在 的 碱 基 
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图 14-14 ”tRNA 的 三 时 草 型 结构 。 


其 他 的 臂 都 为 芭 环 结构 。 

(3)TYC 项 存在 着 特殊 的 碱 基 秋 ( 假 尿 喀 啶 ), 常 由 5bp 的 茎 和 7nt 和 环 组 成 .此 辟 
负责 和 核糖 体 上 的 rRNA 识别 结合 ; 

(4) 反 密码 子 辟 (anticodon arm) 常 由 5bp 的 茎 区 和 7nt 的 环 区 组 成 , 在 环 区 的 中 央 
总 存在 着 反 密 码 子 三 联 体 , 它 负责 mRNA 上 的 密码 子 的 识别 与 配对 。 

(5)D 环 (D am) 的 基 区 长 度 常 为 4bp, 环 区 有 4 个 碱 基 不 恒定 , 此 环 在 17, 17 : 1 
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20 ; 1,20 : 2 位 置 含有 特殊 的 碱 基 DB( 双 氢 尿 喀 啶 ) , 故 也 称 为 ( 双 氢 尿 喀 啶 环 )。 
9) 类 外 环 (extra amm) 可 变性 大 ,从 4 nt 到 21 nt 不 等 ,其 功能 是 在 iRNA 的 工 型 三 
维 结构 中 负责 连接 两 个 区 域 (D 环 - 反 密 码 子 环 和 TC - 受 体 辟 )。 


2，tRNA 的 三 维 结构 


tRNA 的 三 叶 草 结构 并 没有 使 我 们 明确 tRNA 的 各 个 辟 在 空间 上 如 何 排列 ,只 有 通 
过 X 衍 射 来 研究 tRNA 的 晶体 才能 获得 tRNA 真实 的 构象 .从 几 种 酵母 的 IRNA 晶体 的 


Ee 


站 两 个 双 蝇 旋 区 相互 圣 直 ne 





| 
图 14-15 tRNA 由 三 叶 草 型 折 闫 成 型 三 维 结构 。 氨基 酸 共 在 一 端 , 反 密 码 子 在 另 -- 端 。 
{ 引 自 B.Lewin: Genes Yl,1997,Fig.7- 5$) 
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研究 表明 ,各 种 IRNA 存在 共同 的 三 维 结构 。 它 主要 是 依靠 营 中 的 碱 基 配 对 来 维持 , 形 
成 了 稳定 的 1 型 结构 (图 14- 1$)。 此 结构 可 描绘 如 下 : 

(1 氨基酸 受 体 臂 位 于 工 型 的 一 侧 , 距 反 密码 子 环 约 70A。 

(2)D 环 和 TYC 环形 成 了 “L" 的 转角 。 

{3) 在 一 些 保 守 和 半 保 守 的 碱 基 之 间 形 成 很 多 的 三 级 氢 键 (图 14 - 16a) ,使 分 子 形 
成 工 形 (图 14- 1Gb) ,并 使 结构 稳定 。 

(4) 使 得 三 维 结构 得 以 形成 的 这 些 碱 基 配 对 不 同 于 DNA 双 链 中 的 碱 基 配 对 。 涉 及 
到 与 磷酸 核糖 主 链 相 互 作用 的 三 级 结构 的 磷酸 二 栈 键 分 布 在 核糖 的 2'- OH 上 。 

(5) 几乎 所 有 的 碱 基 其 朝向 使 得 碱 基 平 面 之 间 产 生 堆积 的 作用 。 这 种 作用 也 是 
tRNA 构象 稳定 的 主要 因素 之 一 。 

(6) 在 反 密 码 子 共 中 仅 有 很 少 的 三 级 氨 键 ,这 可 能 由 于 在 蛋白 质 合成 时 , 反 密 码 子 
区 的 相对 方向 会 发 生 改 变 之 故 。 











A 一 ~ 可 变 环 ^ 一 一 
_ A Cm 
反 密 码 子 环 u H u H 反 密 码 子 还 
Gm 让 A on 站 


(3) (b) 


图 14- 16 醇 母 共 再 气 酸 tRNA 的 三 维 结构 。 《9) 三 叶 草 模型 ;(b)L 型 三 维 结构 。 方 框 表示 可 变 的 碱 基 , 深 色 细 线 表 
示 三 级 握 键 。( 转 引 自 Watson,J.D.es al. :Molecular Biology of the Cene, 4th ed -1987,Fig.15- 4) 


二 、tRNA 对 氨基 酸 的 识别 


tRNA 通过 反 密 码 子 和 mRNA 上 的 密码 子 相互 配对 ， 将 特定 的 氨基 酸 运送 到 核糖 
体 上 肤 链 合成 位 点 上 , 但 是 tRNA 如 何 来 识别 特定 的 氨基 酸 呢 ?这 就 涉及 tRNA 的 “ 身 
份 "(identity) 问 题 ,这 个 问题 是 核酸 领域 的 热点 之 一 。 人 们 需要 解决 几 个 问题 ;@ tRNA 
怎样 接受 特定 的 氨基 酸 , 氨基 醚 - tRNA 合成 酶 怎样 识别 RNA, DIRNA 中 的 哪些 结构 
和 接受 特定 氨基 酸 有 关 。 

1988 年 Hou Yaming( 侯 雅明 ) 和 Schimmel 首先 取得 了 这 方面 的 突破 。 他 们 采用 的 
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方法 是 :选用 发 生 色 氮 酸 焉 珀 突变 (UGG 一 UAGC) 的 营养 缺陷 型 8.coli (sp ) 来 进行 研 
究 ;这 种 突变 型 必须 在 加 有 色 氨 酸 的 培养 基 上 才能 生长 。 携 带 着 Ala, 反 密码 子 突变 成 
CUA 的 校正 RMA, 可 以 和 终止 密码 子 UAG 相配 对 ,可 以 校正 色 氨 酸 的 琥珀 突变 ,在 色 
氨 酸 突变 位 点 加 人 了 Ala 。 用 含有 校正 tRNA 的 基因 转化 E.coli 后 只 要 校正 率 达到 
3% ,该 好 划 株 就 可 在 普通 培养 基 上 生长 。 然 后 他 们 用 点 突变 的 方法 来 改变 校正 tR- 
NA(Ala) 上 的 各 个 位 点 ,观察 对 识别 Ala 有 何 影 响 , 以 此 来 确定 与 识别 特异 氨基 酸 的 有 
关 位 点 。 他 们 获得 了 28 个 突变 株 。 分 别 转化 E.coli (1p- )}， 再 检测 转化 后 的 E.coli 
(sp) 在 基本 培养 基 上 是 否 能 生长 。 若 仍 能 生长 , 说 明 相 应 的 点 突变 位 点 和 氨基酸 的 
识别 无 关 , 若 不 能 生长 说 明 相应 的 点 突变 位 点 与 IRNA 的 “身份 "有 关 。 

他 们 用 上 述 方法 证 明了 Ala IRNA 的 G3 : U70 碱 基 对 决定 了 丙 氨 酰 :RNA 合成 酶 
与 tRNA 的 识别 , 他 们 就 把 这 样 很 小 的 元 件 称 之 为 IRNA 的 “identity”, 或 称 为 副 密码 子 
(paracodon)。 到 目前 为 止 已 知 的 tRNA 的 “身份 "如 表 14-5 所 示 。 


表 14-5 每 种 合成 酶 通 过 几 个 特殊 碱 基 来 识别 其 同 质 tRNA 








IRNA 合成 酶 识别 的 碱 基 
-- 兴 氨基 酰 IENA 合成 本 
Yal 反 密码 子 上 的 性 个 贼 基 
Met 反 密 码 子 上 的 二 个 碱 基 
Je 反 人 密码 子 上 的 C34 粘 饰 碱 基 
Gln U35( 反 密码 子 ); Ut - A72 和 G73( 受 体 辟 ) 
二 类 氨基 酰 :RNA 合成 酶 
Phe( 醇 母 ) 反 密 码 子 上 的 三 个 成 基 ,G20(D 环 ); A73( 末 端 ) 
Ser Cl -C72: C2-C7j3 43- U70( 受 体 各); Cl[ - G24(D 环 ) 
Ala G3 - U70( 受 体 臂 ) 


Schimmel ，Hou ya-ming 和 施 建 平等 用 合成 的 微 螺旋 做 氨基 酸 接受 试验 ， 证 明 只 
要 具有 Ala tRNA 受 体 臂 那样 长 的 微 蛇 旋 ， 或 者 具有 该 IRNA 受 体 辟 和 TC 蔡 连 在 一 
起 的 小 螺旋 , 且 在 受 体 辟 有 相当 于 63 - 070 的 碱 基 对 , 它们 就 能 接受 Ala， 已 发 现 带 有 
了 三 种 不 同 反 密 码 子 (CUA，CGC，UGC) 的 Ala tRNA 部 具有 G3 - U70 副 密码 子 。 

表 14- 了 表明 这 些 位 置 的 共同 特点 是 ; 个 关键 位 点 的 数目 很 少 (1 引 个 ; 回 副 密 
码 子 较 集中 在 反 密码 子 和 受 体 辟 上 ,这 和 tRNA 的 工 型 三 维 结构 和 和 氨基酸 - IRNA 聚合 
酶 结合 的 空间 构 型 有 关 ( 图 14 - 16) ;@ 由 于 一 个 碱 基 对 不 能 足以 使 0 套 tRNA 被 普遍 
的 识别 ,因此 不 同 的 IRNA 都 有 自己 特殊 的 规律 来 进行 识别 。 


三 、 校 正 tRNA 


分 离 tRNA 突变 体 的 最 有 效 的 方法 是 分 析 tRNA 对 mRNA 中 的 密码 子 所 具有 的 反 
应 能 力 , 并 确定 IRNA 分 子 不 同 部 位 对 密码 子 反 密码 子 识别 所 起 的 作用 。 

有 些 tRNA 的 突变 体能 捉 制 基因 突变 ， 正如 前 面 我 们 已 经 描述 过 的 基因 回复 突变 
中 就 已 涉及 到 抑制 基因 (suppressor) 或 称 校正 基因 。 

在 tRNA 校正 系统 中 , 第 一 次 突变 是 发 生 在 mRNA 上 ， 改变 了 某 个 密码 子 , 使 有 义 
密码 子 变 成 了 无 义 密码 子 ， 因而 蛋白 质 的 产物 是 截 短 的 或 平 截 的 , 一 般 都 是 没有 功能 
的 。 而 第 二 次 发 生 的 抑制 突变 或 校正 突变 是 改变 tRNA 上 的 反 密 码 子 , 这样 它 仍 可 识 
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别 取 代 了 原来 靶 密 码 子 的 突变 密码 子 ， 插 人 了 一 个 氨基 酸 ， 使 蛋白 质 的 功能 得 到 恢 
复 。 此 抑制 称 为 依赖 于 原来 突变 特点 的 无 义 (nonsense) 或 错 义 (missense) 抑 制 。 

在 一 个 野生 型 的 细胞 中 ， 无 义 突变 只 被 一 种 释放 因子 所 识别 而 终止 蛋白 质 的 合 
成 。 校 正 突变 (suppressor mutation) 产 生 了 一 种 氨基 酰 - tRNA 能 识别 终止 密码 子 ,通过 
一 个 氨基 酸 的 插 和 人 使 蛋白 质 的 合成 能 持续 下 去 (图 14- 17)。 

翻译 系统 这 种 新 的 能 力 使 完整 的 蛋白 质 得 以 合成 。 如 果 抑 制 tRNA 所 携带 的 氨基 
酸 和 野生 型 蛋白 此 位 点 原 有 的 氨基 酸 不 同 的 话 , 此 蛋白 质 的 活性 可 能 会 降低 。 





无 义 席 变 使 UUG 变 为 UAG TyrtRNA 阅 读 UAG 密码 子 
人 人 人 人 an 
AUG UUG UAA AUG UAG UAA AUG UAG UAA UAC 
AAC AUC AUG 
O 释放 因子 抑制 突 变 使 反 密 
山子 AUG 变 为 AUC 
Leu Tyr Tyr 
Leu TT Tyr 
KRReeeRekeReR Joeeeey ReegegeepeeeapR pgeeenappeep， 


图 14- 17 带 有 奕 变 反 密码 子 的 tRNA 可 抑制 无 义 突变 。 


1, 无 义 抑制 


通过 抑制 tRNA 识别 无 义 突变 位 点 ， 将 某 种 氨基 酸 播 入 该 位 点 ， 使 得 多 肽 链 继续 
延伸 ,而 不 中 途 停止 ,这 种 抑制 就 称 为 无 义 抑制 (nonsense suppressor) 或 无 义 校正 。 

无 义 抑制 是 通过 三 个 不 同 的 途径 来 进行 的 : QiRNA 反 义 密码 子 的 突变 ; @ 副 密码 
子 或 其 他 结构 的 改变 ;人 tRNA 反 密 码 子 化 学 修饰 。 

(1)tRNA 反 密码 子 的 突变 

此 途径 是 抑制 基因 的 主要 途径 。 根 据 抑制 基因 的 反 密 码 子 , 无 义 抑制 分 为 三 类 ,分 
别 对 应 于 三 个 终止 密码 子 。 表 14 - 6 表示 几 种 研究 得 最 多 的 抑制 基因 。 

最 容易 研究 的 是 焉 珀 突变 (am) 抑 制 基 因 。 在 大 肠 杆 菌 中 至 少 有 六 种 tRNA 突变 后 


表 14-6 由 反 密 码 子 突变 而 产生 的 无 义 抑制 基因 


基因 En 野生 型 抑制 基因 
识别 的 密码 子 反 密码 子 反 密 码 子 识别 的 密 玛 子 
SupD( sul ) Ser UCG CGA CUA UAG 
Supk (su? ) Gn CAG CUG CUA UAG 
SupF( su?) Tyr UAC, UAU GUB CUA UAG 
SupC{ su4 ) Tyr UAC/UAU GUA UUA UAA/UAG 
SupG (sus) Lys 太太 和 /六 A 人 G UUU UUA UAA/UAG 
SupU( su7) Top UGG CCA UCA UGA/UGG 


B. Lewin: Genes V ,1994, Table 8 —5 
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可 识别 密码 子 UAG, 所 有 的 am 抑制 tRNA 都 有 反 密 码 子 CUA, 它 是 由 各 种 野生 型 IRNA 
反 密码 子 中 单个 碱 基 的 改变 而 产生 的 ( 表 14 - 6)。 

(2)tRNA 其 他 结构 的 改变 

另 一 种 类 型 的 UGA 抑制 基因 有 一 个 意外 的 特点 , 它 来 自 相 同 的 IRNAm , 但 它 仅 仅 
是 在 tRNA D 芝 的 24 位 点 上 由 和 取代 了 6G, 使 GE .1U 对 变 成 A.U 时 ,从 而 增加 了 双 链 
的 稳定 性 。 其 反 密 码 子 的 顺序 仍 保持 和 野生 型 的 相同 ,为 CCA。 那 么 DD 茎 上 的 突变 必 
然 以 某 种 方式 改变 反 密 码 子 环 的 构象 , 使 CCA 上 的 C 能 和 UGA 上 的 A 进行 非 同 寻常 
的 配对 ,这 种 抑制 RNA 仍 能 识别 通常 的 密码 子 UCG。 在 真 核 的 tRNA 中 也 存在 相关 的 
有 反应 , 牛 肝 中 舍 有 一 种 带 有 反 密 码 子 m CCA 的 tRNAs=。 按 照 摆动 的 法 则 ,这 种 tRNA 将 
对 Tm 的 密码 子 UGG 作出 反应 ,但 实际 上 它 识别 终止 密码 子 UGA, 在 这 种 情况 下 UCA 
可 能 自然 地 被 抑制 。 

以 上 的 发 现 表明 无 论 是 野生 型 的 密码 子 和 反 密 码 子 的 识别 ,还 是 突变 型 的 反 密码 子 
和 密码 子 的 识别 都 不 能 完全 凭借 三 联 体 密码 子 的 顺序 ,还 会 受到 分 子 其 他 特点 的 影响 。 

(3) tRNA 上 反 密 码 子 的 化 学 修饰 

所 有 的 无 义 抑制 基因 都 是 通过 编码 的 tRNA 的 结构 基因 上 的 点 突变 而 产生 的 。 从 
原则 上 说 ， 抑 制 tRNA 也 可 能 通过 其 反 密码 子 上 碱 基 的 化 学 修饰 的 变化 而 产生 。 这 种 
变化 是 编码 tRNA - 修饰 酶 的 基因 突变 所 产生 的 。 


2. 错 义 抑 制 


错 义 突变 使 得 其 编码 的 氨基 酸 变 成 另 一 种 氨基 酸 , 这 种 新 的 氨基 酸 取代 了 和 蛋白质 
中 某 位 点 上 原来 的 残 基 可 能 使 蛋白 质 失去 功能 (任何 氨基 酸 的 取代 构成 的 错 义 突变 ， 
可 以 通过 蛋白 质 活性 的 改变 而 被 检测 )。 这 种 突变 能 通过 插 人 原来 的 氨基 酸 或 其 他 的 
氨基 酸 而 被 掉 制 。 

图 14 - 18 表明 错 义 抑制 基因 能 通过 无 义 挤 制 相同 的 方法 来 起 作用 。 即 iRNAcy 反 


pt ~ 


TE EE 
AUG AGA UAA AUG GGA UAA UCU AUG AGA UAA 
UCU CCU 


| 异 义 突变 抑 抽 突变 
GGA— AGA 
Arg Gly Gly Gly 


| | | 


Arg Gly 


W999 90 99999999. MAAA9990Q 


图 14~ 18 反 密 码 子 发 生 突变 可 抑制 错 义 突变 。 





密码 子 发 生 突变 ,可 以 对 已 突变 的 密码 子 作 出 反应 。 错 义 抑制 涉及 到 将 原来 的 氨基 酸 
改 为 另外 的 氨基 酸 。 只 要 能 完全 依 复 或 部 分 恢复 蛋白 质 活性 ,都 称 作为 错 义 抑制 。 

另 一 种 途径 也 可 产生 错 义 抑制 。 即 抑制 发 生 在 tRNA( 或 氨基 酰 tRNA 合成 酶 上 ) 对 氨 
基 酸 的 识别 与 连接 的 位 点 上 。 虽 然 这 种 tRNA 的 反 密 码 子 没有 改变 , 但 它 所 携带 的 氨基 
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酸 却 不 同 了 ,这 也 可 能 导致 错 义 抑制 。 

抑制 突变 的 特点 : 

(1) 不 是 所 有 终止 密码 子 的 抑制 基因 都 能 产生 有 功能 的 蛋白 质 , 起 到 抑制 或 校正 
的 作用 ,关键 要 看 氨基 酸 取代 的 情况 。 比 如 由 Leu 的 密码 子 UUG 突变 成 UAG 时 , 当 抑 
制 基因 所 携带 的 氨基 酸 是 Tyr、Ser 或 Top 都 可 能 起 到 抑制 的 功能 , 若是 氨基 酸 是 带电 
荷 的 Lys、GIn 和 Glu, 则 和 蛋白质 可 能 是 没有 功能 的 。 

(2) 校 正 的 作用 不 可 能 是 完全 的 。 这 是 由 两 方面 的 因素 决定 的 。 四 校正 的 tRNA 分 
子 是 有 限 的 而 且 还 要 和 释放 因子 竞争 ， 这 样 使 得 无 义 突变 位 点 并 不 能 全 部 得 到 校正 ; 
@@ 若 是 错 义 抑制 的 话 , 由 于 氨基 酸 发 生 取代 ,使 得 蛋白 质 的 活性 有 所 降低 。 

(3) 反 密码 子 中 的 三 个 碱 基 中 的 任何 一 个 都 可 能 发 生 突变 。 如 表 14- 6 中 的 supD， 
supE 和 supF 三 个 抑制 基因 反 密 码 子 的 突变 位 点 都 不 同 。 每 种 抑制 IRNA 一 般 都 只 识 
别 UAG 终止 密码 子 ,而 不 再 识别 原来 相应 的 密码 子 。 

(4) 赭石 突变 抑制 基因 不 仅 可 以 识别 赭石 密码 子 (UUA)， 也 可 以 搞 制 政 珀 突变 
(Am) 码 子 UAG。 但 反 过 来 Am 抑制 基因 (CUA) 就 不 能 抑制 赭石 突变 (UAA), 这 是 由 于 
“摆动 "缘故 所 造成 。 

(5) 当 细胞 中 含有 多 个 tRNA 拷贝 时 ,抑制 才能 发 挥 作 用 。 

(6) 有 的 抑制 基因 ,不 仅 可 以 识别 终止 密码 子 ,而 且 还 可 以 识别 原来 的 密码 子 。 如 
UGA 的 抑制 基因 , 有 一 种 类 型 (supU) 是 tRNAre 的 突变 体 。 野 生 型 tRNAr 的 反 密码 子 
是 ECA, 它 是 识别 密码 子 UGG 的 。 抑 制 IRNA 具有 突变 的 反 密 码 子 UCA, 它 不 仅 可 以 识 
别 原来 的 密码 子 UGG ,而 且 还 可 以 识别 终止 密码 子 UGA。 

(7) 校正 基因 一 般 不 会 影响 正常 的 终止 , 但 有 时 也 会 使 正常 的 终止 抑制 而 造成 腑 
链 的 增长 。 这 是 由 于 ; @@ 校 正 基因 识别 的 终止 密码 子 不 一 定 和 正常 终止 的 密码 子 相 
同 。 有 时 正常 终止 位 点 有 两 个 连续 的 终止 密码 子 ,而且 结构 不 同 ,如 UAG-UAA ;名 释放 
因子 将 和 抑制 基因 竞争 和 终止 密码 子 的 结合 ; @ 抑 制 基因 的 效率 很 低 ,通常 为 1% ~ 
5% ,所 以 常 不 会 抑制 正常 终止。 

抑制 基因 不 仅 对 无 义 突变 作出 反应 , 同时 对 正常 的 终止 密码 有 时 也 能 抑制 , 使 正 
常 的 多 肽 链 发 生 了 延长 , 其 功能 可 能 也 会 发 生 改 变 , 因此 UAA 抑制 基因 的 存在 使 细胞 
生长 比 正常 的 要 慢 得 多 。 由 于 UAA 终止 密码 子 作用 强 , 使 用 的 频率 比较 高 ,因此 另外 
两 个 无 义 密码 子 UAG 和 UGA 的 抑制 基因 的 影响 要 比 Ochre 抑制 来 得 小 。 而 且 Ochre 抑 
制 基 因 不 仅 抑制 UAA， 还 可 以 识别 UAG 终止 密码 子 ， 所 以 其 影响 之 大 远 比 Amber 和 
Opal 抑制 要 明显 得 多 。 


第 四 节 ”核糖 体 的 结构 和 功能 


核糖 体 就 像 一 个 小 的 可 移动 的 工厂 , 沿 着 mRNA 这 一 模板 , 不 断 向 前 迅速 合成 肽 
链 。 氨 基 醚 tRNA 以 极 高 的 速率 进入 核糖 体 ,将 氨基 酸 转 到 肽 链 上 ,有 从 另外 的 位 置 被 
排出 核糖 体 ,延伸 因子 也 不 断 地 和 核糖 体 结合 和 和 解 离 。 核 糖 体 和 附加 因子 一 道 为 蛋白 
质 合成 的 每 一 步骤 提供 了 活性 区 域 。 

细菌 的 核糖 体 是 附着 在 mRNA 上 ，DNA 一 边 转录 成 mRNA, 核糖 体 就 一 边 结合 上 
去 , 沿 着 5 一 3 方向 进行 翻译 ,形成 转录 和 翻译 的 偶 联 。 在 真 核 的 胞 浆 中 核糖 体 总 是 和 
细胞 骨 染 或 粗 面 内 质 网 的 膜 相 结合 。 其 共同 特点 是 核糖 体 在 细胞 中 从 事 翻 译 时 并 不 
是 游离 的 ,总 是 直接 或 间接 地 和 细胞 结构 相连 接 。 
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所 有 的 核糖 体 都 可 分 为 大 亚 基 和 小 亚 基 两 部 分 。 每 一 亚 基 都 含有 主要 的 rRNA 成 
分 和 很 多 不 同 的 蛋白 质 分 子 。 大 亚 基 含有 较 小 分 子 的 RNA, 这 TRNA 分 子 虽然 是 由 许 
多 基因 编码 的 ,但 在 一 个 细胞 中 它们 的 序列 却 没有 什么 变化 。 有 人 认为 这 是 因为 变化 
序列 受到 自然 选择 而 被 淘汰 。 

rRNAs 的 主要 功能 是 结构 。 蛋 白质 和 每 种 主要 rRNA 的 特殊 位 点 相 结合 ,以 特定 的 
序列 装配 成 亚 基 。 核糖 体 的 有 趣 之 处 不 仅 在 于 其 功能 ,而 且 还 在 于 它们 本 身 由 RNA 和 
蛋白 质 装配 而 成 的 过 程 。 

核糖 体 具 有 各 种 活性 中 心 , 每 一 活性 中 心 都 由 特定 的 -- 组 蛋白 和 rRNA 的 一 定 区 
域 装配 而 成 。 这 些 活 性 中 心 要 求 结构 中 的 rRNA 的 直接 参与 或 者 具有 催化 作用 。 有 的 
催化 功能 需要 个 别 蛋 白 。 但 还 没有 一 种 活性 由 于 蛋白 质 的 分 离 或 一 组 蛋白 的 分 离 而 减 
少 。 其 实 目前 并 没有 证 据 表明 核糖 体 蛋 白 直接 地 涉及 任何 催化 的 功能 。 

核 贸 体 是 很 多 蛋白 质 的 集合 体 。 每 一 种 活性 是 和 各 种 结构 相关 的 。 这 些 活性 共同 
来 完成 翻译 的 作用 。 很 多 的 蛋白 (和 rRNA) 是 和 建立 各 种 结构 有 关 , 这 些 结构 使 各 种 活 
性 位 点 之 间 存 在 一 种 适当 的 关系 。 我 们 应 当 将 核糖 体 看 成 为 一 种 相互 作用 的 结构 。 在 
此 结构 中 构象 的 改变 将 遗传 信息 从 一 个 位 点 转移 到 另 一 位 点 。 

两 种 不 同类 型 的 信息 对 于 分 析 核 糖 体 是 重要 的 。 突 变 涉 及 到 参与 特殊 反应 中 的 特 
殊 核糖 体 蛋 白 或 rRNA 的 碱 基 。 结构 分 析 , 包 括 核糖 体 成 分 的 直接 修饰 和 比较 iRNA 的 
结构 ,鉴别 了 与 特殊 功能 有 关 的 各 个 物理 位 置 。 


一 、 核 糖 体 的 组 成 


细菌 和 哺乳 动物 核糖 体 的 组 成 如 表 14 - 7 所 示 。 现在 来 比较 一 下 两 者 的 成 分 。 两 
者 都 是 核糖 体 蛋 白 颗粒 ,它们 仿 RNA 的 量 要 多 于 蛋白 质 。 这 种 核糖 体 蛋白 被 称 为 下- 


家 14-7 原核 和 责 核 生物 核糖 体 的 组 成 及 功能 





核糖 体 亚 基 rRNAS 蛋白 RNA 的 特异 顺序 和 功能 
细 请 70S 50S ”23S= 2904h 34 种 (LI-134) E 
2 S10 含 CGAAC 和 GTYCG 互补 
66%RNA 305 16S=1541b 21 种 (S1 - S21) 16S RNACCCUCCU) 和 S-D 顺序 (AGGACGG) 互 补 
哺乳 动物 80S ”60$ 285=4718b 50 种 吕 

mil: 8 
2 ee 有 GAUC 和 1RNAMs 的 TCG 互补 
609oRNA 55=]20b 
405 [8S=1874b 33 种 和 Cap m?'G 结合 


-~ 一 一 一 capnc 


蛋白 (tr-protein)。 

细菌 中 的 所 有 的 核糖 体 成 分 都 已 被 鉴定 ,在 E.coli 中 核糖 体 rRNAs 都 已 被 测序 。 
其 小 亚 基 (308) 是 由 16S rRNA 和 21 种 蛋白 构成 的 。 大 亚 基 (508) 是 由 23S rRNA 和 小 
分 子 的 SS rRNA 以 及 34 种 蛋白 构成 的 。 除 一 种 蛋白 的 核糖 体 存 在 四 种 拷贝 以 外 ,其 余 
的 蛋白 都 只 有 一 个 拷贝 。 

高 等 真 核 生 物 的 核糖 体 要 比 细 菌 的 大 得 多 。RNA 和 和 蛋白 的 总 量 很 大 。 主要 的 RNA 
分 子 较 长 ,并 含有 多 种 蛋白 质 ,RNA 在 量 上 仍 占 主导 地 位 。 
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细胞 器 的 核糖 体 和 有 移 浆 中 的 核糖 体 是 不 同 的 ,具有 各 种 不 同 的 类 型 。 最 大 的 差 不 
多 和 细菌 的 核糖 体 大 小 相似 。 含 70% 的 RNA ,最 小 的 仅 有 608, 所 含 RNA 少 于 304%。 

细菌 、 叶 绿 体 和 真 核 细胞 质 核糖 体 的 形态 都 十 分 相似 (线粒体 的 核糖 体 的 形态 尚 
不 清楚 )。 图 14 - 19 是 细菌 核糖 体 亚 基 的 大 体形 态 。 小 亚 基 形态 是 平 的 。 而 大 亚 基 的 
是 凸 形 的 结构 。 

完整 的 706 核糖 体 具有 不 对 称 的 结构 , 在 小 亚 基 的 头 部 和 中 部 与 大 亚 基 结合 形成 
了 VV 形 的 隧道 。 图 14 - 20 表示 细菌 核糖 体 亚 基 及 完整 核糖 体 的 电镜 观察 结果 。 

哺乳 动物 细胞 质 核糖 体 的 外 形 是 相似 的 ,但 比较 大 。 表 明细 菌 的 核糖 体 和 真 核 生 
物 核糖 体 的 小 亚 基 是 相似 的 ,而 大 亚 基 明 显 不 同 。 虽 然 精确 的 模型 尚未 建立 ,但 哺乳 动 
物 的 核糖 体 的 大 小 亚 基 之 间 的 关系 看 来 和 原核 的 核糖 体 是 相似 的 。 





14- 19 细菌 核 和 猪 体 的 形态 结构 .(a)308 小 亚 基 ;(b)50s 大 亚 基 ;(c) 由 大 ,小 亚 基 
结合 装配 成 的 核糖 体 。( 引 自 B.Lewin: Genes 如 ,1990,Fig.9- 1.2.3) 
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图 14- 20 。 细 万 核 生体 及 其 大 ,小 亚 基 的 电镜 照片 和 模型 。( 引 自 B.Lewin;， Genee 可 ,1997,Fig,8-2) 


核糖 体 中 mRNA 的 结合 位 点 是 人 们 所 关注 的 。 一 种 普遍 的 观点 认为 此 位 点 应 在 亚 
基 之 间或 紧 华 连接 点 。 有 的 模型 把 mRNA 画 成 穿 过 核糖 体 ,但 结合 位 点 可 能 是 位 于 核 
糖 体 表面 。 图 14 - 21 表明 两 个 tRNA 的 大 小 与 核糖 体 的 比例 关系 。 看 来 tRNA 可 能 插 
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比较 核糖 体 和 tRNA 的 大 小 ， 表 明 核 糖 体 足以 和 2 个 RNA 结合 。 
(可 结合 妇 个 破 基 的 mRNA)( 和 参考 B.Lewin: Cenee VI,1997,Fig,8~5) 





图 14-21 
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人 到 大 的 开放 表面 “裂口 【Clefts) ,而 不 会 插入 完整 核糖 体 的 内 部 空洞 中 。 


二 、 核 糖 体 的 活性 位 点 


根据 核糖 体 的 位 点 和 功能 ， 我 们 可 以 区 分 出 核糖 体 的 几 种 活性 。30S 亚 基 结合 
mRNA 和 起 始 - tRNA 起 始 因子 复合 体 。 然 后 它们 结合 508 亚 基 。70S 核糖 体 可 能 具有 
供 tRNA 结合 的 两 个 功能 位 点 ;A 位 点 和 P 位 点 。 肽 转移 酶 的 中 心 在 S0S 亚 基 |., EF-G 
结合 位 点 以 及 负责 移 位 的 位 点 都 在 50S 大 亚 基 上 (图 14- 22)。 

结合 位 点 是 很 大 的 ,每 个 位 点 都 在 相应 的 亚 基 上 占据 了 一 定 的 位 置 。 各 个 功能 域 
就 像 酶 的 活性 中 心 一 样 。 图 14- 22 表明 这 些 位 点 。 它 们 占据 了 核糖 体 的 2/3, 称 为 翻译 
功能 区 (translational domain) ,核糖 体 的 另外 的 区 域 是 多 上 肽 出 口 的 功能 区 (exit domain) 
核糖 体 通过 这 个 区 域 附着 在 膜 上 。 多 肤 链 从 一 个 功能 区 出 现 进入 另 一 个 功能 区 ,通过 
一 个 离 肽 酰 转移 酶 有 一 定 距 离 的 出 口 伸 出 来 。 

tRNA 进入 和 位 点 通过 移 位 再 进入 P 位 点 ,再 通过 E 位 点 离开 细菌 的 核糖 体 。,A 位 
点 和 了 位 点 必定 涉及 两 个 亚 基 ,这 是 由 于 tRNA 要 和 308 小 亚 基 上 的 mRNA 配对 ,但 肽 
链 的 转移 又 发 生 在 508 大 亚 基 上 。 通 常设 想 A:P 两 个 位 点 离 得 很 近 , 这 样 易 位 时 便于 
IRNA 申 一 个 位 点 移 和 人 到 另 一 位 点 。E 位 点 及 被 设想 在 P 位 点 的 附近 。 它 和 A 位 点 之 亲 
具有 一 种 变 构 的 相互 作用 。 由 于 下 位 点 存在 脱 酰基 tRNA, 使 得 A 位 点 对 氨基 酰 IRNA 
的 亲和力 减弱 。 

这 些 位 点 真实 的 拓扑 学 关系 是 怎样 的 呢 ? 核糖 体 的 成 分 又 涉及 哪些 功能 呢 ? 人 们 
用 各 种 方法 来 研究 它们 的 结构 与 功能 的 关系 ( 见 表 14- 8)。 


表 14-8 核糖 体 的 活性 位 点 


Tt 





话 性 位 点 功能 位 置 组 分 

mRNA 结合 位 点 结合 mRNA 和 HF 国 子 30S,P 位 点 附近 SL、S18、 S21; 及 S3、 S54、 55, S12 16S 
rRNA3' 末 端 区 域 

P 镁 点 结合 [Met-IRNA 和 了 杰 基 - IRNA ”大 部 分 在 50$ 亚 基 L2127 及 L14.L18.L24、L33 16S 和 
23S rRNA3' 附 近 区 域 

位 点 结合 毛 栈 基 - tRNA 大 部 分 在 303 亚 基 LI 5 、L7ALI2、L20.L30.L33 16S 和 

23S TRNA(16S 的 1400 区 ) 

上 位 点 结合 脱 栈 IRNA 50S 23S rRNA 是 重要 的 

5S TRNA 和 23S rRNA 结合 P 和 让 位 点 的 附近 1L5、L18.、125 复合 体 

肤 酰 基 转 移 酶 将 肚 链 转移 到 氨基 琢 - tRNA 上 “50 的 中 心 完 起 L2、L3、L4.L15、L16 23S rRNA 是 重要 
的 

EF-Tu 结合 位 点 氨基 酰 - tRNA 的 进入 303 外 部 

EF-G 结合 位 点 移 伺 50S 亚 基 的 界面 上 ,L7/L12 附 

近 , 近 $12 
L7/L12 GTP 酶 震 权 50S 的 顶 L7、L12 


1、mRNA 的 结合 位 点 


308 亚 基 和 mRNA 结合 的 起 始 需要 Si 蛋白 ， 这 种 蛋白 对 单 链 核 车 酸 的 亲 和 性 很 
强 。 它 负责 维持 mRNA 以 单 链 状态 结合 在 308 亚 基 上 。 这 样 可 防止 mRNA 自身 进行 碱 
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基 配 对 ,以 免 影响 翻译 的 稳定 性 。 

Sl 在 核 精 体 中 延伸 得 很 长 ,其 位 置 也 十 分 复杂 。 经 交 联 (crosslinking) 研 究 表明 , 它 
和 S$18、S21 密切 相关 , 当 起 始 tRNA 和 AUG 密码 子 结合 时 ,这 两 种 蛋白 是 存在 的 。S1、 
$18 和 S21 这 三 种 蛋白 构成 了 涉及 mRNA 起 始 结合 和 起 始 tRNA 结合 的 一 个 结构 域 。 
这 样 它 应 当 位 于 小 亚 基 烈 缝 附近 的 mRNA - 结合 位 点 。 其 rRNA 的 3' 端 在 此 区 域 要 和 
mRNA 起 始 位 点 配对 。 

起 始 因 子 结合 在 核糖 体 的 相同 区 域 。IF3, 可 能 会 涉及 到 mRNA 的 结合 。 如 果 小 亚 
基 的 正 3 结合 区 域 涉 及 到 和 大 亚 基 的 结合 ， 那 么 IF3 的 作用 可 能 是 使 mRNA-308 小 亚 
基 稳 定 结合 ,然后 它 再 被 506 大 亚 基 所 置换 。 

现在 还 不 清楚 亚 基 连接 的 机 制 。 当 16S rRNA 环 上 (第 791 位 点 ) 的 碱 基 发 生 突变 
时 会 影响 到 亚 基 的 连接 。 而 此 位 点 正好 位 于 两 个 亚 基 的 界面 上 。 在 此 处 还 有 23S rRNA 
和 16S rRNA 3' 区 域 互 补 的 部 分 。 有 可 能 这 些 碱 基 配对 和 亚 基 的 彼此 结合 有 关 。 IF3 和 
16SrRNA 结合 与 两 亚 基 的 联接 是 不 相 容 的 。 

16S rRNA 是 属于 A 位 点 的 部 分 , 此 rRNA 在 3' 端 小 结构 域 中 有 一 段 保守 序列 ,长 
约 16Nt(1392 ~ 1407) , 称 为 1400 区 。 此 区 可 能 和 tRNA 相互 作用 ,交叉 - 连接 研究 表明 
肽 酰 tRNA 可 与 此 区 域 连接 。 当 氨基 酸 tRNA 结合 到 核糖 体 上 时 ,这 一 区 域 的 一 些 碱 基 
受到 保护 而 不 和 化 学 探 针 结 合 。 

有 关 EF-Tu 的 交 连 研究 表明 ，A 位 点 位 于 一 组 蛋白 的 附近 , 但 目前 还 不 太 清 楚 这 
些 相互 作 用 的 蛋白 怎样 为 IRNA 提供 结合 位 点 。 与 此 相同 在 P 位 点 的 肝 酰 tRNA 3' 端 
周围 的 一 组 蛋白 已 被 鉴定 。 

组 建成 508 亚 基 的 55 rRNA 在 体外 也 能 依赖 三 种 蛋白 L5、L8 和 L25 装配 成 复合 
体 。 此 复合 能 和 23S rRNA 结合 ,现在 尚未 能 分 离 复合 体 的 成 分 。5S TRNA 位 点 位 于 P 
位 点 和 起 位 点 的 附近 。 

肽 基 转 移 酶 位 点 位 于 由 吓 叭 霉 素 (puromycin) 结 合 的 中 心 突起 处 。 一 组 蛋白 和 23S 
rRNA 涉及 到 此 位 点 的 产生 。 

增长 的 多 肽 链 在 离 肽 基 转 移 酶 位 点 约 150A 处 从 50S 亚 基 中 挤 出 。 肽 的 延伸 在 通 
过 核糖 体 时 是 以 一 种 非 折 倒 肘 链 的 形式 存在 的 ， 当 离开 出 口 功能 区 , 呈 游 离 状 态 时 就 
开始 折合 。 

除 核 糖 体 蛋白 以 外 .还 存在 L7ALi2。.L7 和 Li2 不 同 , 仅 在 N~ 末端 存 在 乙酰 禁 。 在 
每 个 核糖 体 上 有 两 个 拷贝 的 二 聚 体 (L7/L12) ,L7/L12 组 装 形成 了 大 亚 基 的 柄 (stalk)。 
当 把 它 信 除去 时 ,蛋白 就 不 能 应 任何 附加 因子 的 要 求 来 执行 CTP 的 水 解 。 这 并 不 是 说 
L7/L12 就 是 GlPase, 它 可 能 对 于 另 一 些 蛋 白 的 激活 是 所 需要 的 。 

虽然 翻译 要 涉及 到 mRNA 在 308 亚 基 上 的 移动 , 但 易 位 因子 EF - G 是 结合 在 505 
亚 基 上 的 ，EF -G 的 结合 位 点 紧 靠 S12，512 是 308 亚 基 上 mRNA 结合 位 点 的 蛋白 之 
一 。 这 样 EF -CG 的 位 置 是 在 亚 基 的 界面 土 ,就 在 L7/L12 二 夷 体 的 附近 。 

通过 23S rRNA 的 改变 而 得 知 EF - G 和 EF -Tu 位 点 是 相连 接 的 。EF - G 和 核糖 
体 结合 是 在 23S rRNA 的 两 个 位 点 上 , 一 个 在 第 2660 位 点 的 发 夹 环 上 , 这 个 位 置 同时 
也 受到 EF-Tu 的 保护 。 在 真 核 285_rRNA 的 这 一 相 邻 位 点 是 抑制 延伸 的 外 源 凝 集 素 的 
靶 位 点 ,显然 这 -一 “ 环 " 的 结构 对 于 延伸 来 说 是 很 重要 的 。 

P 位 点 和 A 位 点 必须 靠 得 很 近 。 tRNA 用 反 密 码 子 结合 在 mRNA 上 。P 位 点 影响 到 
A 位 点 的 激活 , 这 是 因为 肽 酰基 - tRNA 必须 存在 并 与 氨基 酰 RNA 相 结合 , 核糖 体 必 
须 保持 同时 容纳 两 个 相 邻 的 tRNA 分 子 ， 相 邻 的 两 个 反 密 码 子 之 间 的 距离 不 能 大 于 
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104 左右 。tRNA 的 直径 大 约 是 20A。 

tRNA 的 构象 看 来 在 A、P 位 点 要 保持 相同 。 需 要 解决 的 一 个 问题 是 mRNA 的 两 个 
密码 子 之 间 可 能 发 生 扭 曲 误 结 节 ， 若 如 此 的 话 ， 两 个 相 邻 的 tRNA 与 密码 子 结合 之 后 
方向 可 能 不 同 。 核糖 体 移动 时 就 会 产生 与 tRNA 从 A 位 点 移 到 了 位 点 的 方向 不 一 致 。 
mRNA 必须 具有 促进 tRNA 移动 的 功能 ， 这 样 可 以 用 反 密 码 子 和 密码 子 的 配对 来 度量 
易 位 的 距离 。 

各 种 核糖 体 活 性 位 点 之 间 在 功能 上 的 相互 关系 现在 尚 没有 完全 弄 清楚 。 核 糖 体 可 
能 有 一 种 高 度 相互 作用 的 结构 ,在 这 些 结构 中 某 一 位 点 发 生 改 变 就 会 明显 地 影响 到 其 
他 位 点 的 活性 。 





图 14-22 .coli 核糖 体 的 几 个 活性 中 心 。( 仿 B.Lewin: Genes 可 ,1997,Fig.8- 27) 


第 十 五 章 
蛋白 质 的 合成 ,转运 和 加 工 


基本 概念 


氨基 酸 进 人 蛋白 质 合成 途径 是 和 通过 氨基 酰 - tRNA 合成 酶 ， 这 种 酶 将 氨基 酸 和 特异 的 tRNA 连 
接 起 来 。 氮 基 栈 全 成 酶 通过 构象 、 反 应 动力 学 及 化 学 等 不 同 途 径 分 别 对 筑 基 酸 和 IRNA 进行 鉴别 校 
对 。 

绍 蓝 核 糖 钵 有 A、P、E 三 个 位 点 , A 位 点 为 受 体位 点 (acceptor site)。P 位 点 为 供 体位 点 (donor 
sile), 被 肽 酰 - tRNA{peptidy]tRNA) 占 据 。E 位 点 是 核糖 体 上 脱 酰 - iRNA 结合 位 点 ,E 和 和 从 位 点 互 为 
反 人 协同 效应 。 

起 始 因子 IF3 和 308 小 亚 基 结合 使 其 保持 游离 状态 ,308 和 508 亚 基 结合 前 IF3 要 释放 出 来 .起 始 
tRNA" 首先 进入 了 位 ,其 结构 和 tRNAn" 不 同 。 

IF2 和 tRNA'™ 结合 形成 二 元 复合 体 。 在 305 - mRNA 复合 体 上 形成 完整 的 起 始 复 合体 。 

真 核 生 物 肽 链 合成 的 起 始 原核 生物 复杂 得 多 , 涉及 到 各 种 起 始 因 子 如 CBP, 44, 4B, eIF- I ,elF- 
了 [等 。 

原核 168 的 3' 端 顺序 和 SD 顺序 互补 ,对 翻译 的 起 始 起 着 重要 的 作用 。 

原核 中 Tu 和 Tg 是 延伸 因子 ,Tu 使 aatRNA 进入 A 位 ,Tg 是 一 个 循环 因子 ,使 Tu 从 TuGDP 转换 
成 TuGTP。 

肽 链 的 合成 是 由 肽 转移 酶 催化 的 。 

肘 链 合成 的 终止 必须 有 释放 颈 子 的 介入 ,它们 识别 终止 密码 。 原 核 细胞 有 3 种 终止 因子 RF-1， 
RF-2,RF-3; 真 核 细 胞 只 有 一 种 释放 因子 。 

真 核 细胞 中 和 蛋白质 的 转运 有 两 种 类 型 :翻译 后 转运 和 协同 转运 。 

项 译 后 转运 是 由 导 肽 将 蛋白 导向 核 . 线 粒 体 \ 计 绿 体 及 其 他 细胞 器 。 

协同 策 译 转运 是 由 入 身 肽 将 莉 白 导向 ER, 继 而 运 向 高 尔 基体 ,溶菌 体 、 泡 于 、 质 膜 及 分 泌 途 径 。 

导 肪 的 功能 主要 和 其 结构 有 关 击 和 上 贤 序 无 关 , 磊 序 也 不 保守 。 识别 信号 是 二 级 结构 , 常 由 玖 水 所 
基 酸 和 殊 性 氨基 生 组 成 ,就 膜 主要 是 依赖 双亲 螺旋 的 形成 , 膜 电位 的 存在 以 及 表面 受 体 的 识别 。 

导 炭 在 细胞 器 中 的 定位 依赖 第 二 个 信号 -一 和 欧 信 号 。 

信和 号 肽 由 玖 水 核心 构成 。 

SRP 是 一 种 RNP, 可 以 和 信号 肽 结合 , 制 动 肽 的 延 利 及 和 膜 上 的 SRP 受 体 结合 。 

信号 肽 的 铺 顺 序 可 以 使 蛋 睛 跨 膜 ,并 决定 蛋白 在 跳 上 的 朝向 。 

细菌 的 越 膜 运输 也 有 翻译 后 转运 和 协同 翻译 转运 两 种 。 前 者 采用 孔径 途径 分 泌 到 膜 外 , 后 者 采 
用 普遍 性 途径 越过 内 膜 。 

普遍 性 途径 需要 分 子 伴侣 .外围 膜 蛋白 SeecA、 膜 本 体恤 白 SecE ,SecY , 导 肽 酶 及 SRP 同 源 蛋 白 的 
参与 。 此 途径 仅 可 越过 内 膜 ,外 膜 仍 不 易 越 过 。 

孔径 途径 需要 分 泌 和 蛋白 、 内 膜 午 白 和 跨 膜 蛋白 的 参与 。 

翻译 后 加 工 主要 包括 N 端 FMet 和 Met 的 切除 ,二 硫 刍 的 形成 , 化 学 修饰 和 前 体 的 前 切 。 

化 学 修饰 的 主要 内 容 是 糖 基 化 。 

新 生 肽 在 ER 中 的 折 重 和 修饰 密切 相关 。 

在 ER 中 开始 进行 初步 糖 基 化 , 多 桔 醇 是 寒 精 的 载体 , 依赖 糖 基 转 移 酶 将 赛 糖 加 到 蛋白 的 Asn 上 
(N- 糖 萌 键 ) ,在 精华 键 的 作用 下 对 赛 精进 行 剪 切 。 在 商 尔 基体 中 进一步 完成 修饰。 

蛋白 质 的 剪 切 分 为 三 类 , 一 是 将 多 蛋白 切 开 成 为 儿 个 成 熟 蛋 白 , 二 是 切除 中 间 部 分 , 余下 的 部 分 
出 二 硫 键 连接 ,三 是 蛋白 内 含 子 被 切除 ,外 显 子 重新 连接 在 一 起 。 
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第 一 节 氨基 酰 -tRNA 的 形成 及 核糖 体 的 作用 位 点 


前 面 我 们 已 介绍 了 RNA 的 结构 和 功能 ， 核 糖 体 的 结构 和 活性 位 点 以 及 遗传 密 
码 , 现 在 介绍 遗传 信使 翻译 的 细节 , 即 蛋白 质 合 成 的 过 程 。 蛋 白质 的 合成 是 在 核糖 体 上 
进行 的 ,编码 遗传 信息 的 mRNA 在 核糖 体 上 被 翻译 。 翻 译 的 方向 是 从 mRNA 的 5' 端 到 
3' 端 , 和 转录 的 方向 一 致 。 多 肽 合成 的 方向 是 从 N 未 端 (氨基 端 ) 到 C 末端 (羧基 端 )。 氨 
基 酸 结合 在 相应 的 tRNA 分 子 上 ， 被 转运 到 核糖 体 上 。 肽 链 上 和 氨基酸 顺序 的 排列 是 依 
赖 下 列 因素 决定 的 : (DmRNA 上 的 密码 子 和 tRNA 上 的 反 密码 子 的 互补 结合 ; @ 每 种 特 
异 的 氨基 酸 能 和 与 其 相应 的 tRNA 结合 。 

mRNA 的 密码 子 识别 tRNA 的 反 密 码 子 ， 而 不 识别 tRNA 所 带 的 氨基 酸 ， 这 是 由 
G.von Ehrenstein,B.Weisbllum 和 S. Benzer 提出 的 (1962)。 他 们 以 一 个 十 分 漂亮 的 实验 
证 实 , 在 体外 一 旦 半 胱 氨 酸 连接 到 正确 的 RNA 上, 它 可 能 被 化 学 修饰 成 丙 氨 酸 , 但 这 
并 不 影响 它们 和 肽 链 的 连接 ， 结 果 使 组 合 到 肽 链 中 的 丙 氨 酸 代替 了 半 胱 氨 酸 。Ala - 
tRNA 被 用 于 体外 合成 血红 蛋白 。 在 体内 珠 蛋 白 的 a 链 和 有 链 都 含有 一 个 Cys。 当 进 
行 珠 蛋 白 体 外 合成 时 , a 和 8B 链 上 原来 是 Cys 的 位 点 结果 出 现 了 Ala, 这 就 意味 着 两 氨 
酸 - tRNA” 是 可 以 阅读 Cys 密码 子 并 插 人 到 肽 链 中 。 这 表明 特异 密码 子 的 阅读 依赖 于 
tRNA 分 子 而 不 依赖 于 它 所 携带 的 氨基 酸 。 

和 蛋白质 合 成 分 为 3 个 阶段 ; 起 始 , 延 什 和 终止 。 这 在 原核 和 真 核 生物 中 都 是 相似 
的 ,下 面 我 们 将 详细 地 介绍 每 一 阶段 的 情况 ,原核 的 蛋白 质 合 成 多 以 E.coli 为 例 的 , 原 
核 生 物 和 真 核 生物 在 翻译 中 的 重要 差别 是 应 当 注意 的 。 


一 、 氮 基 酰 (RNA 分 子 的 形成 


tRNA 分 子 在 蛋白 质 合 成 中 的 重要 功能 是 将 特异 的 氨基 酸 运送 到 核糖 体 mRNA 的 
复合 体 上 ,那么 氨基 酸 如 何 和 tRNA 结合 昵 ? 首先 要 经 过 氨基 酸 的 活化 ,然后 再 形成 氮 
基 酰 -tRNA。 

氨基 酸 进 人 蛋白 质 合成 途径 是 通过 氨基 酰 - tRNA 合成 酶 ， 这 种 酶 将 氨基 酸 和 特 
异 的 tRNA 连接 起 来 。 所 有 这 种 合成 酶 的 功能 都 是 分 两 步 来 进行 的 ,其 机 制 如 图 15- ! 
所 示 。 

首先 是 氨基 酸 和 ATP 反应 形成 氨基 栈 - 腺 苷 酸 ， 氨 基 酸 + ATP + E 一 氨基 酰 - 
ATP -E+tPPi 释放 出 焦 磷 酸 ,能 量 是 由 前 切 ATP 的 高 能 磷酸 键 所 提供 的 。 

然后 活化 的 氮 基 酸 转移 到 tRNA ,释放 出 AMP。 以 上 以 反应 式 表示 : 

活化 :氨基 酸 + ATP + EE- 氨基 酰 - ATP -E+ PPi 

转移 :氨基 栈 - ATP -E + tRNA->aa -tRNA + AMP+E 

这 种 合成 酶 将 RNA 和 氨基酸 分 检 到 相应 的 位 点 ， 每 种 合成 酶 都 能 识别 单一 的 氨 
基 酸 和 所 有 的 对 应 RNA ,然后 将 相应 的 氨基 酸 和 tRNA 装配 起 来 ,合成 酶 对 tRNA 的 识 
别 描述 成 它 的 关连 或 同族 tRNA( cognate IRNA)。 通 常 它们 的 反 密 码 子 是 不 同 的 。 

这 种 合成 酶 尽管 功能 相同 ， 但 可 分 成 不 同 的 类 型 。 他 们 的 分 子 量 从 40kDa 到 
100kDa 大 小 不 等 ， 有 的 是 单 体 ， 而 有 的 是 双 体 或 三 体 。 它 们 之 间 的 同 源 性 很 小 ， 可 
能 是 在 进化 的 早期 产生 的 ， 保留 了 与 tRNA 及 氨基 酸 相互 作用 这 一 功能 。 当 然 识 别 
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图 15- 1 氨基 栈 合 成品 催 化 产生 aatRNA。(B.Lewin: Cenes YI ,1997, Fig.9-7) 
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tRNA 的 活性 位 点 是 由 分 子 的 小 部 分 构成 。 将 不 同 合 成 酶 的 活性 位 点 进行 比较 可 得 到 
有 趣 的 结果 。 

根据 其 tRNA 结合 区 的 结构 氨基 酰 合成 酶 一 般 分 为 两 组 ， 每 组 含有 10 种 酶 (图 
15 - 2)。 催 化 功能 域 包括 ATP 和 和 氨基酸 结合 位 点 , 它 可 能 作为 一 个 大 的 功能 域 被 识别 ， 
其 间 持 入 了 tRNA 受 体 螺旋 结合 功能 域 。 这 种 排列 方式 使 :RNA 的 末端 接近 催化 位 
点 。 另 一 个 分 离 的 功能 区 结合 器 NA 的 反 密码 子 区 。 只 有 多 体 (multimeric) 合 成 酶 才 具 


催化 功能 区 : ATP iRNA 受 体 双 tRNA 反 密 码 ” 奢 到 物 的 
和 氨基 酸 位 点 螺旋 结合 区 子 结合 区 形成 
ETI Cd 
核 苷 酸 折 受 或 反 向 
平行 的 B- 折 登 








图 15-2 氮 基 酰 RNA 合成 酰 含 有 3 - 4 个 不 同 的 功能 区 。( 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.9- 8) 


有 壬 诊 物 形成 功能 域 (oligomerization domain) 。 

工 类 酶 具有 N 端 催化 功能 域 , 它 存在 两 个 短 的 氨基 酸 保守 顺序 , 有 时 称 其 为 “ 标 
识 上 顺序 "(signature sequence)。 此 催化 功能 域 是 以 称 为 核 音 酸 结合 折 短 (nucleotide bind 
ing fold) 的 一 种 基 序 的 形式 而 存在 (这 种 基 序 在 其 他 与 核 苷 酸 结合 的 酶 中 也 有 发 现 ) 。 
此 核 苷 酸 折 玖 是 由 交 苦 平行 排列 的 B- 链 和 e - 螺旋 所 构成 。 识 别 顺序 构成 了 ATP - 
结合 位 点 的 部 分 。 在 不 同 的 I 类 酶 中 间 , 插 和 人 在 催化 功能 区 的 tRNA 受 体 螺旋 也 是 不 
同 的 。 工 类 酶 的 5 端 功能 域 包括 tRNA 反 密 码 子 结合 功能 区 及 赛 聚 物 形成 功能 域 , 不 
同 的 工 类 酶 这 个 区 城 也 是 有 差别 的 。 

工 类 酶 在 它们 的 催化 功能 城中 由 三 种 相似 的 顺序 构成 。 活 性 位 点 含有 一 个 大 的 反 
向 排列 的 -折合 (B - Sheet), 周围 围绕 着 a - 螺旋。 插入 在 催化 功能 域 中 的 tRNA 受 
体 螺旋 功能 域 有 一 个 结构 ,在 不 同 的 了 类 酶 中 是 不 同 的。 反 密 码 子 结合 区 位 于 N 端 。 
而 讲 聚 物 形成 功能 域 的 位 点 广泛 存在 差异 。 

在 两 组 人 台 成 酶 之 间 缺 乏 明显 的 相关 性 ,这 是 一 个 这 。 有 可 能 它们 咎 此 独自 进化 。 有 
一 种 可 能 是 它们 早 于 生命 的 形成 ,而 以 蛋白 质 的 形式 存在 。 

合成 酶 ， IRNA 结合 的 一 般 模型 表明 蛋白 质 和 tRNA 的 结合 是 沿 着 L 型 分 子 的 侧 
面 结合 的 。 同 样 的 原则 适用 于 所 有 合成 酶 tRNA 结合 : IRNA 的 结合 原则 上 在 两 个 未 
端 ,大 部 分 tRNA 顺序 都 不 涉及 被 合成 酶 识别 的 问题 。 但 tRNA 和 合成 酶 相互 作用 的 特 
点 在 工 类 酶 和 下 类 酶 之 间 是 不 同 的 。 我 们 从 图 15 - 3,4 所 示 根 据 结 晶 所 作 的 模型 中 就 
可 看 到 这 一 点 。 这 两 种 类 型 的 随和 IRNA 不 同 的 侧面 相 接近 。 从 tRNA - 蛋白 质 的 模型 
来 看 ,彼此 呈 和 镜像 对 称 的 关系 (图 15 - 3,4)。 

I 类 酶 (Gin - tRNA 合成 酶 ) 接近 tRNA 的 D 环 一 侧 , 而 在 受 体 共 末端 的 结合 位 点 
识别 其 小 沟 ， 同 时 也 识别 另 一 端的 反 密码 子 环 。 此 结构 所 显示 的 特点 是 tRNA 和 了 酶 接 
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受 体 茎 位 于 重 
白质 的 深 处 


” 反 密 码 子 环 在 
U35-U3 处 变形 


GIn-tRNA 合成 麻 





图 15-3 工业 1RNA 合成 酶 与 IRNA 受 体 区 的 小 沟 和 有 反 密 码 子 环 结合 。 
( 引 自 B.Lewin: Genes Vi, 1997, Fig.9— 10) 





单 链 尾巴 位 于 和 蛋白 深 处 \ 


反 密码 子 环 变形 


Asp-tRNA 合成 栈 


图 15-4 I 工 类 tRNA 合成 酶 ,在 IRNA 受 体 蕉 的 大 沟 和 反 密 码 子 环 处 与 其 结合 。 
( 引 自 B.Lewin:Genes VI ,1997, Fig.9 ~ 10) 
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和 触 后 改变 两 个 重要 位 点 的 结构 , 比较 一 下 图 中 的 虚线 和 实 线 就 可 看 出 反 密码 子 环 和 受 
体 共 的 变形 。 

(1) 反 密码 子 环 上 的 U35 利 U36 被 拉 开 而 进入 蛋 白质 中 ; 

(2) 受 体 茎 的 末端 严重 变形 , 使 Ul 和 A72 碱 基 对 被 分 开 , 此 茎 单 链 末端 插入 合成 
酶 蛋白 质 的 深 处 ,在 此 处 也 含有 ATP 结合 位 点 。 

这 个 结构 印证 了 早期 研究 的 结果 , 即 当 tRNA 的 U35, G73 或 Ul 与 A72 碱 基 对 若 
发 生 改 变 会 影响 到 氨基 酥 - tRNA 合成 酶 对 tRNA 的 识别 。 在 这 些 tRNA 和 蛋白质 之 间 
都 可 产生 氢 键 。 

[类 酶 (Asp-tRNA 合成 酶 ) 是 从 另 一 侧 与 IRNA 接触 ,识别 可 变 环 及 受 体 茎 的 大 
沟 , 受 体 茎 保持 着 规则 的 双 螺 旋 构 象 ,ATP 可 能 结合 在 末端 腺 嘎 叭 的 附近 。 在 结合 位 点 
的 另 一 端 紧密 地 和 反 密 码 子 环 结合 , 环 的 构象 发 生 改 变 , 随 之 和 蛋白 质 紧密 结合 。 


二 、 合 成 酶 在 负载 氨基酸 阶段 的 鉴别 功能 


在 基因 表达 中 鉴别 氨基 酸 的 特点 是 通过 几 个 步 又 进行 的 。 毛 基 酰 -tRNA 合成 酶 
是 如 何 识别 相应 的 IRNA 和 氨基酸 呢 ” 核 糖 体 如 何 识别 与 A 位 点 密码 子 相 应 的 tRNA 
呢 ? 在 合成 DNA 或 RNA 时 酶 如 何 识别 和 模板 互补 的 磊 基 呢 ? 以 上 存在 着 一 个 共同 的 
问题 ,如 何 从 一 套 底 物 中 鉴别 出 一 个 特异 的 合适 的 成 员 来 。 

可 能 任何 一 个 成 员 都 能 通过 一 个 随机 碰撞 的 过 程 和 活性 中 心 相 结合 ,但 接着 错误 
的 成 员 被 排斥 , 只 有 正确 的 成 员 才 被 接纳 。 正 确 的 成 员 总 是 占 少数 (20 个 氨基 酸 中 的 
一 个 , 约 40 个 RNA 中 的 一 个 ,4 个 碱 基 之 一 ) ,因此 标准 应 当 是 严格 的 。 我 们 可 以 从 排 
斥 和 接纳 这 两 种 结果 来 推测 。 

(在 单一 的 结合 阶段 可 能 存在 进入 ,审查 ,排斥 或 接受 这 样 一 个 循环 。 下 一 阶段 
再 涉及 是 否 反 应 。 也 就 是 说 结合 位 点 的 亲 和 性 控制 着 这 一 途径 ,只 有 特别 适合 的 才能 
留 在 结合 位 点 。 对 于 氨基 酰 - tRNA 合成 酶 而 言 , 只 有 正确 的 tRNA 才能 在 结合 位 点 稳 
定 的 结合 。 

(2) 选 择 , 这 个 反应 是 通过 某 些 途 径 进行 的 ,然后 确定 是 否 是 正确 的 RNA 存在 。 若 
不 存在 ,这 个 反应 向 反方 向 进行 或 者 产生 绕道 ,使 错误 的 成 员 被 排斥 。 这 种 结合 后 审查 
一 般 称 为 校对 (proofreading) 。 在 合成 酶 的 例子 中 ,车 有 错误 的 tRNA 或 氨基 酸 存在 , 则 
可 能 通过 中 心 阶段 改变 反应 过 程 来 进行 校对 。 

氨基 酰 - tRNA 合成 酶 用 校对 机 制 来 控制 识别 正确 的 tRNA 和 氨基酸。 图 15 -5 
表明 tRNA 和 合成 酶 的 结合 通过 两 步 反 应 来 进行 ， 相 关 tRNA 对 结合 位 点 有 很 高 的 亲 
和 性 ， 因 此 结合 较 快 ， 解 离 较 慢 。 随 着 tRNA 的 结合 ， 此 酶 就 要 “审查 ”这 个 被 结 
合 的 RNA。 若是 正确 的 RNA， 那 么 通过 酶 构象 的 改变 使 结合 更 为 稳定 。 接 着 迅速 
的 发 生 和 氨基 酰 化 。 若 是 错 的 RNA， 构 象 不 会 发 生 改 变 ， 结 果 反 应 过 程 变 得 很 慢 ， 这 
样 增加 tRNA 在 负载 前 从 酶 中 解 离 出 来 的 机 会 。 这 种 控制 的 类 型 称 为 动力 学 校对 
(kinetic proofreading ) 。 

各 种 氮 基本 IRNA 合成 酶 对 氨基 酸 底 物 的 特异 性 有 所 不 同 。 有 些 对 一 种 氨基 酸 是 
高 度 特异 结合 的 , 另 一 些 也 可 能 活化 与 正确 底 物 类 似 的 氨基 酸 虽 然 氨 基 酸 的 类 似 物 有 
时 也 能 被 腺 背 化 ,但 事实 上 并 没有 一 个 错误 的 被 活化 的 氨基 酸 被 用 于 形成 一 个 稳定 的 
氨基 酰 - tRNA。 
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图 15-5 氨基 栈 - RNA 合成 酶 通过 2 个 步 又 控制 对 正确 tRNA 的 识别 。(1) 酶 对 正确 的 tRNA 有 
很 高 的 亲和力 ;(2) 不 正确 的 IRNA 发 生 氨 基 栈 化 很 慢 . (参考 B.Lewin: Cenes 刚 ,1997，Fig.9- 12) 


依赖 于 反应 的 部 分 途径 然后 再 通过 逆反 应 进行 校对 称 为 化 学 校对 (chemical 
proofreading) 。 在 校对 一 -个 错误 氨基 酸 时 有 两 个 阶段 可 以 进行 ,一 个 是 校对 错误 的 氨基 
酰 - 腺 苷 (图 15- 6)。 另 一 个 是 校对 错误 的 氨基 酰 - tRNA。 两 个 步骤 都 需要 正确 的 
tRNA 存在 。 对 于 整个 的 合成 酶 来 说 两 个 途径 中 有 一 个 占 优势 ,至 于 哪 一 种 途径 占 优势 
也 是 可 以 变化 的 。 

在 正确 的 tRNA 结合 时 错误 的 氨基 栈 - 腺 苷 可 被 水 解 , 此 机 制 在 几 种 合成 酶 中 是 
占 优势 的 ,包括 Met, Ile 和 Val( 通 常 这 种 反应 在 体内 不 可 能 观察 到 , 当 错误 的 氨基 酸 是 
同型 半 驶 气 酸 ( 它 缺乏 甲 硫 气 酸 的 甲 基 ) 时 ,可 能 出 现 这 种 反应 。 校 对 的 适当 形式 释放 
出 错误 的 氨基 酸 。 如 作为 同型 半 胱 氨 酸 内 脂 。 事 实 上 同型 半 胱 氨 酸 内 脂 (homocysteine 
thiolactone) 在 E.coli 中 是 作为 MettRNA 合成 酶 负载 反应 的 副 产 物 产生 的 。 这 表明 校对 
是 tRNA 负载 氨基 酸 过 程 的 一 部 分 。 

后 一 步骤 化 学 校对 的 在 有 些 合成 酶 中 占 优 势 。 错 误 的 氨基 酸 实际 上 转 到 了 tRNA 
上 ,然后 在 IRNA 结合 位 点 被 识别 ,因而 被 水 解 并 释放 出 来 。 这 一 过 程 需 要 一 个 连接 和 
水 解 的 持续 的 循环 , 直到 一 个 正确 的 氨基 酸 转移 到 tRNA 上 为 止 。 若 校对 发 生 在 氨基 
酰 - 腺 苷 形成 之 前 的 阶段 , 正确 的 tRNA 的 存在 对 于 触动 校对 是 必要 的 。 一 个 经 典 的 
例子 是 在 大 肠 杆菌 中 Ile-tRNA 合成 酶 依赖 tRNA 的 存在 来 区 别 氨基 酸 。 这 个 酶 能 负载 
带 有 AMP 的 Val, 但 当 添 加 tRNA 时 ,Val 酰 - 腺 苷 被 水 解 。 总 的 错误 的 比率 都 是 取决 
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图 15-6 氮 基 酰 IRNA 合成 醇和 错误 的 氨基 酸 结合 时 , 校对 需要 正确 tRNA 的 结合 , 它 或 使 租 
网 成 发 生 改变 ,导致 错误 的 氨基 酰 - 腺 苷 的 水 解 ,或 使 气 基 酸 转移 到 tRNA, 随 之 错误 的 氨基 酸 - 
tRNA 被 水 解 。( 参 考 B.Lewin; Genes Yi ,1997,Fig,9- 13) 


于 个 别 阶 段 的 错误 频率 。 如 表 15- 1 所 示 。 


衣 15-1 负载 tRNA~ 的 精确 性 通过 它 的 合成 酶 对 二 个 阶段 错误 率 的 控制 


步 晴 错误 频率 
Va 对 Yal-AMP 的 激活 17225 
Val-tRNAz 释 放 17271 

总 的 错误 的 比率 


1/255 x 1/271 = 1/60,000 
B. Lewin: Genes YI, 1997, Table 9.2 





蛋白 质 的 合成 ， 转 运 和 加 工 


三 、 核 糖 体 的 作用 位 点 


蛋白 质 的 合成 涉及 到 一 个 组 装 线 ， 在 组 装 线 中 核糖 体 固定 不 变 地 延 着 mRNA 前 
进 ,引进 氨基 酰 tRNA ,为 蛋白 质 合成 提供 氨基 酸 。 核 精 体 本 身 作为 一 种 因子 , 它 由 蛋白 
质 和 rRNA 紧密 结合 形成 各 种 活性 中 心 ， 承 担 着 各 种 催化 活性 。 在 蛋白 质 合 成 的 三 个 
阶段 中 ,不 同 的 附加 因子 来 帮助 核糖 体 合成 的 起 始 、 延 伸 和 终止 ,核糖 体 活动 所 需要 的 
能 量 由 水 解 GTP 来 提供 。 

(1) 起 始 (initiation) 涉 及 在 蛋白 质 头 两 个 氨基 酸 之 间 肽 键 形成 的 反应 。 它 需要 核糖 
体 结合 mRNA ,形成 含有 第 一 个 氨基 酰 - IRNA 的 起 始 复合 物 。 这 是 在 蛋白 质 合 成 中 相 
对 较 慢 的 一 个 步骤 ,通常 它 决定 mRNA 翻译 的 速率 。 

(2) 延伸 (elongation) 包括 从 合成 第 一 个 肽 链 到 最 后 一 个 氨基 酸 的 加 入 所 有 的 反 
应 。 策 基 酸 每 次 加 人 一 个 。 这 是 在 蛋白 质 合成 中 氨基 酸 加 入 最 快 的 步骤 。 

《3) 终 止 (termination) 此 步骤 包括 完整 肽 链 的 释放 ,同时 核糖 体 从 mRNA 上 解 离 来 。 

虽然 翻译 的 速度 在 很 大 的 程度 上 取决 于 温度, 但 蛋白 质 的 合成 整个 过 程 都 是 很 快 
的 。 在 细菌 中 ,37 乞 时 每 秒 可 在 肽 链 上 增加 约 15 个 氨基 酸 ,因此 平均 在 约 20 秒 的 就 可 
以 合成 300 个 氨基 酸 的 肽 。 在 真 核 生 物 中 蛋白 质 合 成 的 速率 要 慢 一 些 ， 在 卵细胞 里 ， 
37 乞 时 每 秒 肽 链 只 加 上 约 2 个 氨基 酸 。 

大 部 分 用 于 了 解 蛋 白质 合成 的 实验 都 是 借助 于 体外 系统 来 完成 的 ,体外 系统 含有 
核糖 体 , 氨基 酰 - tRNA, 其 他 的 酶 因子 以 及 能 源 。 在 体外 系统 中 蛋白 质 合成 的 速率 要 
比 在 体内 慢 一 些 。 

mRNA 和 小 亚 基 结 合 ， 小 亚 基 结合 的 mRNA 的 范围 约 30 个 碱 基 。 但 在 任何 的 咀 
间 , 肽 键 的 合成 只 涉及 到 两 个 分 子 的 tRNA。 因此 多 胞 延伸 反应 只 发 生 在 核糖 体 所 覆盖 
的 [0 个 密码 子 中 的 2 个 。 

15~7 表 明 每 个 tRNA 位 于 相应 的 位 点 ,两 个 位 点 的 特点 不 同 。 

(DA 位 点 (或 称 进入 位 点 ,entrysite) 可 以 进入 迄 基 酰 - RNA。 在 sa-tRNA 进入 前 ， 
将 加 入 到 肤 链 中 的 下 一 个 氨基 酸 的 相应 密码 子 出 现在 A 位 点 。 

(2) 进 入 的 新 的 氨基 酸 要 被 加 到 位 于 P 位 点 (或 称 供 位 ,donor site) 的 初生 肽 链 上 ， 
P 位 点 是 被 肽 基 酸 ~ tRNA 所 占据 ,这 个 tRNA 负载 着 新 生 的 多 肘 链 。 

携 着 氨基 酸 的 tRNA 其 末端 位 于 大 亚 基 ， 另 一 端的 反 密码 子 与 结合 在 小 亚 基 上 的 
mRNA 相互 作用 , 因此 A 位 点 和 P 位 点 都 必须 延伸 到 大 小 两 个 亚 基 中 (如 图 15-7 所 
示 )。 核糖 体 合 成 肽 链 必 须要 在 图 15- 7 中 的 第 一 阶段 的 状态 之 下 ， 即 肽 基 酰 _ tRNA 
处 在 P 位 点 ,氨基 酰 - tRNA 处 于 A 位 点 。 肘 链 的 形成 是 通过 肽 基 酰 - IRNA 上 的 多 肤 
的 羧基 转移 到 氨基 酰 - tRNA 上 的 氨基 酸 上 这 个 反应 来 实现 的 。 肤 的 转 位 是 由 核糖 体 
大 亚 基 的 组 分 一 一 肽 转移 酶 催化 的 。 

多 肽 链 的 转 位 产生 了 脱 酰 RNA(decrylated tDNA), 它 仍 位 于 P 位 点 , 但 已 不 带 有 
任何 的 氨基 酸 。 而 在 A 位 点 产生 了 新 的 肽 酰 - tRNA。 这 种 情况 表现 在 图 中 的 第 二 步 
(图 15- 7)， 这 个 在 A 位 点 的 肽 酰 - tRNA 要 比 原来 在 P 位 点 的 肤 酰 - tRNA 长 一 个 氨 
基 酸 。 

然后 核糖 体 延 着 mRNA 移动 一 个 密码 子 。 这 一 步 称 为 移 位 (translocation)。 这 一 移 
动 使 脱 酰 - IRNA 离开 P 位 点 ,而 肽 酰 - :RNA 进入 P 位 点 ( 见 图 15- 7, 第 三 步 )。 在 细 
菌 中 下 一 个 新 的 密码 子 移 人 P 位 点 后 又 进入 了 玉 位 点 ， 这 个 位 点 是 在 IRNA 离开 P 位 
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图 15-7 ”核糖 体 结合 负载 RNA 有 二 个 步 又。( 仿 B.Lewin: Genes WI ,1997， Fig.8- 6) 


点 到 释放 出 核糖 体 的 途中 被 RNA 短暂 地 占据 。 此 时 A 位 点 对 氨基 酰 -tRNA 的 亲 和 性 
大 大 减低 (图 15 - 8、9), 阻止 了 另 一 个 新 的 氨基 酸 的 进入 , 使 核糖 体 为 接纳 新 的 氨基 
酰 -tRNA 做 准备 。 这 样 井然 有 序 地 循环 往复 。 
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15 -9 了 层 链 延 人 的 三 位 点 变 构筑 多 。 
第 二 节 肽 链 的 合成 


一 、 细 菌 中 翻译 的 起 始 


细 蓝 核糖 体 以 70S 形式 存在 时 承担 着 多 肽 链 延 伸 的 任务 。 翻 译 终止 时 它们 仍 以 这 
种 形式 从 mRNA 上 释放 出 来 ,然后 进入 到 游离 的 核 精 体 库 中 。 在 细菌 生长 时 ,核糖 体 的 
主要 任务 是 合成 蛋白 质 。 游 离 的 核糖 体 库 约 保持 在 核糖 体 的 20% 。 

核糖 体 在 游离 库 中 可 解 离 成 分 开 的 亚 基 ， 这 样 游离 的 708 核糖 体 与 分 开 的 308 
和 50S 亚 基 以 一 种 动态 平衡 的 形式 存在 。 完 整 的 核糖 体 并 不 具有 起 始 蛋 白质 合成 的 
功能 。 起 始 是 由 分 开 的 亚 基 来 完成 的 ， 在 起 始 反 应 中 它们 再 重新 聚集 成 完整 的 核糖 
体 ( 图 15-~ 10)。 

在 蛋白 质 合成 起 始 时 ,mRNA 上 有 一 个 很 短 的 保守 顺序 , 称 为 核糖 体 结合 位 点 
{ribosome-binding site) 起 重要 作用 ,此 位 点 位 于 编码 区 前 面 也 称 为 S- B 顺序 
(Shine-Dalgamosequence)。 反 应 分 为 二 步 :四 当 小 亚 基 在 核糖 体 起 始 位 点 结合 成 起 始 复 
合 物 时 ,产生 mRNA 的 识别 ;@ 然 后 大 亚 基 结 合 到 复合 物 上 产生 完整 的 核糖 体 。 

这 样 小 亚 基 和 大 亚 基 在 mRNA 上 的 核糖 体 结合 位 点 聚集 成 完整 的 核糖 体 。 虽 然 
305 亚 基 涉及 到 重 白质 合成 的 起 始 ， 但 它 本 身 并 没有 结合 mRNA 和 tRNA 的 这 种 反应 
能 力 。 它 需要 称 为 起 始 因子 (initiation factors, 正 ) 的 附加 蛋白 。 这 个 因子 最 初 是 通过 用 
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图 15- 1I0 细菌 核 糟 体 在 蛋白 质 合 成 中 的 循环 。( 护 B.Lewin:， Genes Wl,1997,Fig.8-9) 


氮 化 铵 洗 淋 308 亚 基 发 现 的 ， 当 通过 这 样 的 处 理 30S 亚 基 就 不 能 发 动 起 始 新 链 的 合 
成 。 这 是 由 于 起 始 因子 和 30S 亚 基 是 以 一 种 松散 的 结合 ,经 氢化 锐 洗 涤 后 它 便 从 小 亚 
基 上 释放 出 来 .对 核糖 体 蛋白 不 再 有 任何 作用 。 起 始 因子 仅 结合 在 游离 的 305 亚 基 上 ， 
30S 的 亚 基 来 源 于 一 般 不 参与 蛋白 质 合 成 的 核糖 体 池 。 每 种 因子 的 拷贝 数 要 比 游离 核 
精 体 数 少 得 多 。 


于 15-2 五 ,co 蛋白 质 合成 起 始 所 需 的 三 种 起 始 因子 


因子 质量 (kDa) 因子 /核糖 体 功能 

IF3 23 25 铝 亚 基 解 离 与 mRNA 的 结合 

IF2 97.3 ? 起 始 tRNA 的 结合 与 CTP 水 解 
1F1 9 15% 御 环 因子 ? 


B. Lewin: Genes NV. 1990, Table 7.2 


当 50S 亚 基 与 30SmRNA 复合 物 聚集 产生 70S 核糖 体 时 , 释放 出 起 始 因 子 。 起 始 

因子 的 丢失 使 起 始 从 第 一 阶段 转 人 第 二 阶段 。 这 一 行为 表明 起 始 因子 不 同 于 核糖 体 
的 结构 蛋白 。 起 始 因子 只 和 起 始 复合 物 的 形成 有 关 。 在 延伸 阶段 它们 并 不 起 作用 。 

细菌 有 3 种 起 始 因 于 下 -1, 正 -2 和正-3( 表 15- 2),mRNA 和 tRNA 进 人 起 始 复 
合体 时 是 需要 这 些 因 子 的 。@ 正 - 3 是 308 亚 基 与 mRNA 起 始 位 点 的 特异 结合 所 必须 
的 。 于 -2 是 特异 地 和 起 始 tRNA 结合 并 把 它 带 到 起 始 复合 体 中 。@@ 下 - 1 仅 作 为 完 
整 的 起 始 复 合 物 的 一 部 分 , 可 能 和 起 始 复合 物 的 稳定 性 有 关 , 而 不 是 识别 特异 成 分 。 
图 15- 11 表 明了 正 - 3 在 起 始 中 的 作用 。F3 因子 具有 双重 功能 。 

IF3 的 第 一 个 功能 是 控制 了 核糖 游 高 态 和 结合 态 之 间 的 平衡 。 下 - 3 和 游离 的 308 
亚 基 相 结 合 , 但 不 和 708 核糖 体 结 合 。 当 正 - 3 与 306 亚 基 相 结合 时 ,阻止 此 亚 基 和 
505 亚 基 的 结合 , 其 作用 实际 上 是 抗 缔 合 因子 (antiassociation factors)。 在 正 - 3 和 308 
亚 基 之 间 的 反应 是 按 一 定 的 化 学 剂量 的 , 每 个 亚 基 结合 一 个 分 子 的 还 -3, 因此 还 -3 
的 相对 含量 较 少 ,这 可 能 是 由 游离 的 308 亚 基 的 重 所 决定 的 。 

下 -3 的 第 二 个 功能 是 控制 308 亚 基 与 mRNA 结合 的 能 力 ， 小 亚 基 失去 此 因子 就 





蛋白 质 的 合成 ， 转 运 和 加 工 








在 与 505 亚 基 结合 前 
bd | 必须 先 办 放出 IF3 
~ EE ee ee 


图 15- 1] 合成 起 始 需 要 带 有 [Fr3 的 308 亚 基 。( 仿 B.Lewin:， Genes 由 ,1997,Fig.8- 10} 


不 能 和 mRNA 形成 起 始 复 合体 。 但 mRNA 上 特异 位 点 的 选择 是 核糖 体 亚 基 的 功能 。 因 
此 合成 起 始 复合 物 需要 正 - 3, 但 正 - 3 并 不 涉及 特异 位 点 的 选择 。 

在 30S 亚 基 和 508 亚 基 结合 之 前 , 正 - 3 被 释放 出 来 .30S 亚 基 不 能 在 结合 正 - 3 的 
同时 又 与 508 亚 基 结合 。 但 这 两 种 选择 都 是 可 以 的 。 

{DD) 带 有 于 -3 的 小 亚 基 因 以 游离 的 亚 基 形式 存在 ,能 和 mRNA 结合 。 

(2) 当 缺乏 玉 - 3 时 , 它 可 与 50S 亚 基 结合 形成 708 核糖 体 ,承担 翻译 (车 308 亚 基 
已 和 mRNA 结合 ) 或 者 仍 作为 游离 的 核糖 体 ( 若 308 亚 基 未 和 mRNA 结合 )。 


二 、 起 始 tRNA 的 特点 


翻译 起 始 时 基因 的 第 一 个 密码 子 是 怎样 被 识别 的 呢 ? 这 个 反应 分 为 二 个 阶段 。 

(1) 细菌 mRNA 上 的 核糖 体 识别 位 点 的 顺序 是 由 带 有 正 - 3 的 308 亚 基 识别 的 。 
这 个 由 核糖 体 直接 识别 的 位 点 称 为 Shine-Dalgamo 顺序 , 它 在 AUG 上 游 , 由 10 个 碱 基 
组 成 (5 - AAACAGGAGG - 3') 和 小 亚 基 上 1l6SrRNA3' 端 的 六 核 苷 酸 (3' - UCCUCC - 5 
正好 互补 ,相互 结合 ,使 下 游 的 AUG 起 始 密码 子 定位 在 P 位 上 。 

(2) 核糖 体 结合 位 点 也 含有 一 个 信号, 产生 开始 的 读 框 ， 这 是 特异 的 起 始 密码 子 
(initiation codon) ,通常 它 是 三 联 体 AUG, 但 在 细菌 中 GUG 或 UUG 也 被 同样 作为 起 始 
密码 子 。 

AUG 是 相对 于 Met 的 密码 子 , 而 两 种 类 型 的 IRNA 都 能 携带 Met, 但 一 个 是 用 于 起 
始 , 男 一 个 是 用 于 延伸 。 

在 细菌 和 真 核 细 胞 器 中 起 始 tRNA 携带 着 一 个 甲 酰 化 的 甲 硫 氨 酸 残 基 ， 形 成 了 
N- 甲 酰 甲 硫 氨 酸 -tRNA(N-formyl-methionyl-tRNA) 分 子 。 此 tRNA 称 为 RNAM*。 氨基 酰 - 
tRNA 的 名 字 通 常 缩写 成 WettRNA。 

在 二 步 反应 中 起 始 tRNA 得 到 了 已 修饰 的 氨基 酸 。 首 先是 负载 上 氨基 酸 产 生 了 一 
个 Met-tRNAi。 然后 通过 甲 酰 化 反应 封闭 了 自由 的 NH 基 ( 图 15 ~ 12) ,虽然 被 阻 断 的 所 
基 可 能 抑制 起 始 子 参与 链 的 延伸 ,但 并 不 影响 它 起 始 合成 蛋白 的 能 力 。 


*“ 401， 
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图 15- 12 起 始 子 N- 甲 酰 -Met -tRNA 是 由 申 硫 氨 酰 tRNA 产生 的 。 
( 仿 B.Lewin: Genes \I ,4997 ,Fig.8- 14) 


这 种 tRNA 仅 用 于 起 始 , 它 识别 密码 子 AUG 或 GUG( 偶 尔 也 识别 UUG)。 这 些 密码 
子 的 识别 并 非 是 同等 的 。 当 AUG 被 GUG 取代 时 起 始 的 效率 会 下 降 一 半 , 若 用 UUG 时 
起 始 程 度 义 要 下 降 一 半 。 

负责 识别 延伸 时 的 AUG 密码 子 的 是 tRNAw“" ， 这 个 tRNA 的 甲 硫 氨 酸 没 有 被 甲酸 
化 , 它 仅 负责 非 起 始 的 AUG 密码 子 。 | 

起 始 和 延伸 的 Met - tRNAs 有 两 点 区 别 ; 人 两 种 tRNA 本 身 有 差别 ; @ 和 氨基 酸 的 状 
态 不 同 。 

AUG 和 GUG 密码 子 的 意思 取决 于 “上 下 文 ”关系 , 当 AUC 用 于 起 始 时 , 它 是 作为 
甲 酰 - 甲 硫 氮 酸 的 密码 子 。GUG 的 意思 主要 取决 于 其 位 置 。 当 它 位 于 第 一 个 密码 子 时 
它 被 读 成 为 甲 酰 - 甲 硫 氨 酸 , 参与 起 始 反 应 。 当 它 位 于 基因 中 时 , 它 被 Val-RNA 所 识 
别 ( 表 14- 2)。 

AUG 和 GUG 密码 子 的 "上 下 文 " 如 何 解释 呢 ? 图 15 ~ 13 表明 核糖 体 的 作用 。 在 一 
个 起 始 复合 物 中 mRNA 的 起 始 密码 子 正好 位 于 小 亚 基 的 P 位 点 上 ， 只 有 {MettRNA 才 
能 成 为 起 始 复合 物 的 一 部 分 ， 它 就 称 为 起 始 子 initiator) ， 其 惟一 的 特点 就 是 可 以 


具有 aa-tRNA 进入 70S 
核糖 体 复合 体 的 A 位 点 


只 有 _fMet-tRNA 进入 和 mRNA 
结合 的 305 亚 基 的 P 位 点 





图 15-13 只 有 MeHRNA 被 306 亚 基 用 于 起 始 ,只 有 另 一 种 氨基 酰 - tRNA 被 708 
核糖 体 用 于 延伸 。( 仿 B.Lewin，Genes VI,1997,Fig8- 12) 


直接 进入 P 位 点 ,来 识别 其 相应 的 密码 子 。 当 大 亚 基 加 入 到 复合 物 中 ， 这 个 起 始 子 
fMerIRNA 位 于 新 的 完整 的 P 位 点 ， 而 与 第 二 个 密码 子 互补 的 氨基 栈 - tRNA 可 进 人 A 
位 点 。 第 一 个 肽 链 在 起 始 子 tRNA 和 第 二 个 氨基 本 - ;RNA 之 间 形 成 ， 此 起 始 子 
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tRNA 的 行为 是 作为 肽 酰 - tRNA 的 类 似 物 (此 类 似 物 的 意思 是 指 它 的 肽 链 上 只 含有 
一 个 氨基 酸 。) 

当 AUG( 或 CUC) 密码 子 位 于 核糖 体 P 结合 位 点 中 时 ,起 始 有 效 进 行 .因为 只 有 起 始 
IRNA 才能 进入 30 亚 基 和 mRNA 结合 时 所 产生 的 P 位 点 .而 当 mRNA 的 密码 子 进 人 核糖 
体 时 ,主要 是 翻译 内 部 的 阅读 框 ,因为 只 有 和 氨基 醚 - :RNA 才能 进入 A 位 点 。 

起 始 的 fMet4RNA 与 Met-tRNA。 以 及 其 他 用 于 延伸 的 IRNA 有 什么 不 同 的 特点 
呢 ? 甲 硫 氨 酸 的 修饰 将 阻止 Met-tRNA 用 于 延伸 ,但 这 种 修饰 不 是 作为 起 始 RNA 所 严 
格 要 求 的 ， 因 为 MettRNA 也 具有 起 始 子 的 功能 。tRNA 顺序 的 一 些 结构 特点 是 两 种 
tRNA 的 重要 差别 (图 15- 14)}。 其 中 有 的 特点 是 延伸 所 必要 的 。 

(1) 在 受 体 辟 上 最 末端 的 一 对 碱 基 除 IRNAM* 以 外 都 是 配对 的 , 在 IRNAw= 这 个 位 
点 着 发 生 突变 产生 碱 基 对 的 话 , 那 么 它 将 不 用 于 起 始 而 用 于 延伸 。 因为 C 和 A 不 配对 
时 ,C 才 可 以 和 延伸 因子 正 ~ 2 相 结合 。 

(2) IRNANM” 在 反 密 码 子 环 的 芭 上 有 3 对 6G-C( 图 15- 14). 车 发 生 突变 将 会 阻止 
其 进 人 P 位 点 。 

(3)tRNA"” 的 反 密码 子 环 上 的 是 A,IRNA%" 是 烷 基 化 腺 嘎 叭 .前 者 的 TYC 环 上 A 


Jormyl 
甲酸 
Met ” 拉 一 
饼 基 酸 
A Mel 
& A 
; é 
PN 碱 基 椒 配对 C 
A 
G.C G.C 到 碱 基 配 对 
C.G GC 
G:C C.G 
G:C ee G:C 
PN GC A 
有 oS Le COO G 
Re CUCGG CO ~ ns 
Cc 、 C A 0 GUCGG .~ 
人 EC 
和 四 和 U 
人 A 0 A 《IT 
UA 8 GAO 
Cn UA 
G:C i $9 3 对 磊 基 
Oe ri [| 不 是 GC 
0 ， 
C A 烷 基 化 
U A 长 腺 咕 叭 
~ Sy 


图 15- td MedRNAr 和 MedRNA。 的 区 别 。( 参 考 B.Lewin: Genes V ,1994) 


的 相应 位 置 上 tRNAP* 是 G, 它 们 的 作用 尚 不 清楚 。 

氨基 酰 - IRNA 进 人 核糖 体 的 能 力 是 受 正 - 2 因子 控制 的 。IMerRNA 起 始 因子 是 
由 下 -2 结合 到 308 mRNA 复合 体 上 的 (图 15- 15) 首 先 正 - 2 和 308 mRNA 复合 体 结 
合 ,同时 GIP 和 308 mRNA 复合 体 结合 , 然后 [Met - IRNA 通过 下 - 2 结合 到 308 _mR- 
NA 复合 体 上 ,形成 起 始 复合 体 , 然 后 正 - 2- fWMet -tRNA 二 元 复合 体 再 和 30SmRNA 复 
合体 结合 ,起 始 tRNA 位 于 P 位 点 。 
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图 15- 15 原核 生物 翻译 的 起 始 。FF - 2 对 于 IMekRNA 和 306tmRNA 复合 体 的 结合 是 必要 的 ,508 
亚 基 结合 后 ,所 有 的 正 因子 却 被 县 放出 来 ,GIP 被 水 解 。( 仿 B.Lewin，Cenes 本 ,1997, Fig.8~ 14) 


只 有 起 始 tRNA 才能 和 正 - 2 结合 。 别 的 任何 氨基 酰 tRNA 都 不 能 参加 起 始 反应 。 

在 这 一 阶段 ,下 -2 保留 在 308 亚 基 上 ,可 以 进一步 地 发 挥 作用 。 这 个 因子 具有 核 
糖 体 依 救 性 GTP 酶 活性 (ribosome-dependent CTPase activity ) 它 负责 水 解 存在 于 核糖 
体 上 的 GTP。 释 放出 高 能 键 中 储存 的 能 量 。 

当 50S 亚 基 和 308 亚 基 结合 形成 完整 的 核糖 体 时 ,GTP 已 被 水 解 。 IF -2 本 身 并 不 
是 GTPase, 但 可 以 激活 带 有 这 种 功能 的 核糖 体 和 蛋白。GTP 的 水 解 可 能 涉及 到 核糖 体 构 
象 的 改变 ,这样 结 合 后 的 亚 基 变 成 了 有 活性 的 708 核糖 体 。 

由 于 同一 个 氨基 酸 被 用 于 所 有 蛋 白 链 的 起 始 , 有 时 需要 切除 掉 这 个 不 需要 的 残 基 
(图 15- 16) ,这 个 反应 发 生 很 快 , 当 新 生 肽 链 达 到 15 ~ 16 氨基 酸 长 度 时 就 会 发 生 。 

在 细菌 和 线粒体 中 , 甲 酰基 是 通过 一 种 特殊 的 去 甲 酰 化 酶 (deformylase) 产生 一 个 
正常 的 NH2 末端 , 若 甲 硫 氨 酸 是 蛋白 质 N - 端的 氨基 酸 ， 那么 只 禹 要 这 一 步 反 应 。 的 





蛋白 质 的 合成 ， 转 运 和 加 工 


末 疙 


甲 酰基 


氨基 


Ra 
氨基 酸 





图 15-16 细菌 新 合成 的 蛋白 开始 是 有 {Met, 但 甲 酰 化 Met 在 蛋白 合成 
后 可 能 会 被 除去 。{ 仿 B.Lewin: Genes Vi,1997,Fig.8- 15) 


有 半数 的 蛋 日 质 其 末端 的 甲 硫 氨 酸 再 被 气 肽 酶 (aminopeptiase) 切除 掉 , 产生 一 个 新 的 
R2 末端 (图 15 - 16)。 当 成 熟 肽 链 N - 端的 第 一 个 氨基 酸 不 是 甲 硫 氨 酸 时 ,这 两 步 反 应 
都 需要 。 


三 、 真 核 生 物 蛋 白质 合成 的 起 始 


在 真 核 生物 细胞 质 中 涉及 到 蛋白 质 合成 起 始 的 组 分 和 原核 生物 是 相似 的 ;密码 子 
AUG 总 是 用 于 起 始 子 ; 用 GUG 作为 起 始 密 码 很 少 发 现 。 起 始 子 RNA 是 很 特殊 的 , 可 是 
它 携带 的 甲 硫 氮 酸 并 不 被 甲 酰基 化 , 称 为 RNA 后 这 样 一 来 起 始 和 延伸 的 Met-tRNAs 之 
间 的 区 别 仅 在 IRNA 部 分 ,Met - IRNA; 用 于 起 始 ,而 MertRNA 。 则 用 于 延伸 。 

细菌 的 308 和 真 核 的 408 亚 基 在 起 始 蛋 白质 合成 时 与 mRNA 结合 的 位 点 是 不 同 
的 ,在 细菌 中 直接 在 起 始 密码 子 AUG 附近 形成 起 始 复合 体 。 而 在 真 核 中 小 亚 基 首先 识 
别 mRNA 的 5' 端 ,然后 再 移 到 起 始 位 点 ,和 大 亚 基 结合 。 这 个 细节 在 后 面 将 会 介绍 。 

除了 这 些 差别 以 外 真 核 生物 蛋白 合成 的 起 始 的 过 程 和 E,cofi 的 相似 ,但 有 更 多 的 
起 始 因 子 ( 表 15 ~ 3)。 这 些 因 子 的 名 称 和 原核 中 的 相似 ,但 在 前 面 加 上 “e”, 表示 是 真 
核 生 物 的 起 始 因 子 。 

在 真 核 起 始 过 程 中 ， 由 MetHRNA;，eIF-2 和 GIP 形成 了 三 元 复合 体 (temary comr 
plex)。 此 复合 物 的 形成 分 为 二 步 :首先 CTP 和 eIF-2 结合 ,以 增加 此 因子 与 MeriRNA 。 
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表 15 -3 真 核 生 物 蛋白 质 合成 中 涉及 的 各 种 辅助 因子 
因子 分 子 量 (kDa) ”结构 功能 





























elF -3 550 多 聚 体 405 三 元 复合 体 和 mRNA 结合 ,和 Cap 有 强 的 亲和力 
elF -4F(CBP- [1) 220 多 聚 体 5' 帆 结合 蛋白 ,具有 解 链 酶 活性 
elF -4E(CBP- I) 24 单 体 结合 mRNAS5' 端 , 解 贬 
eIF-1! 15 单 体 帮助 mRNA 的 结合 ,形成 40S 起 始 复合 物 
elF - 4B 80 单 体 结合 mRNA, 解 链 卫 
elF ~ 4A 44.4 单 体 结合 mRNA 和 ATP, 水 解 ATP, 解 链 
起 | elF-6 23 单 体 阻止 405 和 60S 亚 基 结合 
始 | elF-5 150 单 体 介 导 elF -2 和 elF -3 从 起 始 复合 体 中 县 放出 来 
elF ~4C 单 体 405 和 60S 亚 基 结合 
eF -Za 35 = 结合 GTP, 由 多 柄 化 控制 
elF -28 38 可 能 是 循环 因子 
eIF-27 $5 结合 Met-tRN A 
elF -1A 17.5 单 栖 核糖 体 解 聚 ,结合 60S 亚 基 
eIF -3A 25 单 体 核糖 体 解 亭 ,结合 60S 亚 基 
16.7 单 体 促进 第 一 个 肽 链 的 形成 
区 eEF- la 51 单 体 结合 a8-1RNA, GTPase 
各 eEF- |B 23 单 体 与 eEF - la 的 GTP:GDP 交换 
单 体 GTP: GDP 交换 
单 体 依赖 于 CTP 水 解 的 移 位 酶 ,相当 于 原核 的 EF-G 





识别 3 种 终止 密码 ,促进 脱 栈 - tRNAd 的 县 放 





下 基 和 mRNA 
的 末 册 结合 


15~ 17 真 核 生 物 重 白质 合成 起 始 。( 参 考 B.Lewin: Cenes V， 
1994, Fig. 7 - 2 加 ;Cenes 风 ,1997 ,Fig.8- 18) 
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结合 的 效率 。 然 后 三 元 复合 体 再 与 408 亚 基 结合 (图 1$ - 17)。 此 反应 发 生 在 和 mRNA 
结合 之 前 。 实 际 上 Met-tRNA 起 始 子 必 须 按 一 定 的 顺序 与 mRNA 结合 , 因此 e 亚 -2 对 应 
于 原核 的 下 -2, 但 它 和 小 亚 基 的 相互 作用 发 生 在 起 始 的 早期 阶段 。 

mRNA 的 识别 需要 几 种 附加 因子 ; 它们 主要 的 功能 是 除去 mRNA 中 的 二 级 结构 。 
起 始 因子 的 作用 还 涉及 到 亚 基 起 始 复合 体 和 mRNA 的 结合 。 

elF - 4 因子 是 一 种 多 体 ， 包 括 CBP(cap binding protein) 和 elF-4A，CBP 识别 mR- 
NA5 “端的 “帽子 " 而 eIF-4A 可 使 mRNA 前 端 15 个 碱 基 中 任何 二 级 结构 解 链 , 解 链 的 能 
量 依 赖 于 水 解 ATP 来 供给 。elF-4A 和 elF-4B 的 共同 作用 进一步 延 着 mRNA 解 链 。 

408 三 元 复合 体 和 mRNA 的 结合 依赖 于 elif-3， 它 并 不 像 细 菌 中 的 下 3， 主 要 功 
能 是 和 mRNA 的 结合 有 关 。elF-3 是 一 个 很 大 的 因子 ， 带 有 8 - 10 个 亚 基 。 正 -3 结合 
在 小 亚 基 上 。 

当 小 亚 基 和 mRNA 结合 时 通常 向 第 一 个 真 核 密码 子 AUG 移动 ， 关 于 这 个 过 程 知 
道 的 很 少 。 推测 它 需 要 从 ATP 水 解 中 获 能 量 。 当 小 亚 基 到 达 起 始 位 点 时 便 停 下 来 并 且 


SIF4 Uo—— 
结合 于 4 帽子 

elt-4A 

在 5 映 解 除 

二 级 结构 

eIF-4B 第 助 G 电 一 一 一 
进一步 解 链 

SIF-3 

基准 持 游离 的 

40S 亚 基 所 需 


elF-3 对 40S 
亚 基 与 三 元 复合 
体 的 宁 端 结合 SIF-2B 


是 必须 的 


MRNA 向 AUG 


密码 子 移动 





el -5 
GTPase 对 于 605 
的 结合 , 釉 放 ef[F-2 


和 wtF-3 是 必须 的 


图 15- 18 务 种 真 核 生物 起 始 因 子 对 解 开 mRNA 二 级 结构 ,小 亚 基 与 起 始 复 合体 
的 结合 及 支持 大 亚 基 的 结合 都 是 必须 的 。( 仿 6,Lewin; Genes WI.,1997,Fig.8- 19) 
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能 和 大 亚 基 相 结合 。 

elF -3 和 elF -6 是 在 维持 亚 基 处 于 解 离 状 态 中 所 必要 的 。 正 -6 结合 在 大 亚 基 
上 , 它 可 能 作用 大 亚 基 , 当 大 亚 基 和 小 亚 基 结合 成 起 始 复 合体 时 它 被 释放 出 来 。 

60S 亚 基 和 起 始 复合 体 的 连结 是 在 eF - 2 和 elF - 3 释放 之 后 ,elF - 5 的 功能 就 是 
介 导 eF -2 和 elF -3 从 起 始 复 合体 中 释放 出 来 。e 下 -5 是 一 个 GTPase, 它 水 解 GTP， 
对 于 大 、 小 亚 基 的 结合 和 elF - 2、eF - 3 的 释放 都 是 必要 的 。 当 80S 完整 的 核糖 体形 
成 时 ,各 种 因子 都 被 释放 出 来 (图 15 - 18, 19)。 










80S GTP 
f | elFé elF* 2GTP 
60S + 40S -全 
| *—— elF-3 Met -tRNA elF-26 elF-28B 







(40S*elF-3 ) 【天 然 的 40S) GDP 


| 一 一 一 -- eIF-2* GTP* Met -tRNA 


(40S + elF-3 .elF-2* GTP. Met -tRNA ) 
( 40S 起 始 复合 体 ) 


elF1 mRNA 





4B 





44A CBP(4E + 4F) 


a 


€lF-d 
(40S velF-3。4A。4B elF-2+ GTP*: Met -tRNA ) 
( 40S 前 起 始 复 合体 ) 


移动 到 AUG 
60S—elF6 





GTP 
GDP +Pt 
elF*3* (elF*2* GDP) 
IF-6 
EIF-5. 4A, 4B 
80S mRNA， Met -tRNA 
{80S 起 始 复 合体 ) 


图 15- 19 真 核 生物 蛋白 质 合成 中 808 起 始 复合 物 的 形成 。 
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四 、 起 始 时 mRNA 和 rRNA 的 碱 基 配 对 


1. 原核 308 小 亚 基 和 S- D 顺序 的 结合 


mRNA 上 蛋白质 合成 起 始 位 点 可 在 阻 断 延 伸 的 条 件 下 通过 核糖 体 与 mRNA 的 结 
合 来 鉴别 。 此 时 核糖 体 保留 在 起 始 位 点 上 ， 加 入 核酸 酶 ， 使 核糖 体 附 着 区 的 以 外 区 
域 都 被 降解 ， 而 结合 的 区 域 因 受 保护 而 被 留 下 来 。 这 一 片断 通过 分 析 可 了 和解 其 结构 
和 特点 。 

在 细菌 中 被 核糖 体 保护 的 真 核 区 长 35 ~ 40 碱 基 长 。 在 不 同 的 细菌 中 这 段 顺序 同 
源 性 很 弱 , 它们 只 有 2 个 共同 的 特点 。@ 这 一 区 域 中 总 含有 起 始 密码 子 AUG( 是 CUC 
或 ULG 的 情况 较 少 );:@ 有 一 个 顺序 和 16S rRNA 近 3 端的 顺序 互补 。 

以 反方 向 写 的 话 16S rRNA 近 3' 端 是 以 下 的 6nt 组 成 的 保守 顺序 : 


已 知 E.coli 的 各 种 mRNA 起 始 位 点 至 少 有 3 个 碱 基 与 其 互补 ， 通 常 是 4~ 5 个 碱 
基 。 这 段 顺序 是 


此 多 涌 味 叭 的 顺序 称 为 Shine - Dalgaruo(S - D) 顺序 , 它 位 于 真 核 密码 子 前 约 7 个 
碱 基 。 

在 mRNA 和 核糖 体 结合 中 S- D 顺序 和 rRNA 配对 起 什么 作用 呢 ? 经 点 突变 试验 
表明 它们 的 配对 在 起 始 中 有 着 重要 的 作用 。S$ - D 顺序 的 点 突变 能 阻止 被 翻译 。 如 在 
rRNA 的 互补 顺序 上 引信 突变 将 对 细胞 有 害 , 它 会 改变 蛋白 质 合 成 的 模式 。 为 了 进一步 
搞 清 碱 基 配 对 反应 ,在 mRNA 的 S- D 顺序 和 rRNA 进行 了 补偿 性 的 突变 ,结果 所 产生 
的 mRNA 翻译 起 始 的 缺陷 特异 地 被 相应 突变 的 核 精 体 所 校正 。 

细菌 的 16S rRNA 的 3' 端 顺序 是 高 度 保守 的 。 它 可 以 自我 互补 ,形成 发 夹 结构 。 发 
夹 的 有 一 部 分 可 以 和 mRNA 的 S-D 顺序 互补 。 

这 段 顺序 不 可 能 同时 既 形 成 发 夹 结构 又 和 mRNA 结合 ,在 起 始 反 应 时 可 能 末端 的 
发 夹 打 开 而 与 mRNA 配对 (图 15 - 20) 。 起 始 以 后 ,mRNA-rRNA 的 双 链 又 因 发 夹 结构 重 
新 形成 而 断 开 。 这 一 机 制 可 能 服从 在 特殊 位 点 形成 一 个 稳定 起 始 复 合 物 ,然后 此 复合 
物 又 要 沿 着 mRNA 移 开 的 需要 。 

RNA 3 ' 端 顺序 在 原核 与 真 核 都 存在 , 在 双 甲 基 腺 嗓 叭 附近 和 3' 端 之 间 约 20 个 碱 
基 , 但 有 两 点 重要 的 区 别 , 在 细菌 中 此 处 有 两 个 U, 而 在 高 等 真 核 中 都 是 两 个 A( 在 低 
等 真 核 生物 中 是 属 中 间 型 的 AU) ,在 所 有 的 真 核 生 物 中 都 缺少 了 CCUCC 和 S- D 顺序 
互补 的 5 个 碱 基 。 

有 很 多 的 间接 证 据 表 明 : 在 真 核 的 rRNA 中 可 能 有 一 个 S- D 顺序 相应 的 其 他 顺 
序 电 做 Kozak 顺序 , 序列 为 ACCAUGG, 但 现在 还 未 证 实 真 核 mRNA 和 18S tRNA 之 间 存 
在 碱 基 配 对 。 若 实际 上 没有 这 个 机 制 的 话 ,这 就 构成 了 两 者 之 间 起 始 机 制 的 重要 差别 。 
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16S rRNA 3 
末端 结构 







mRNA 
起 始 时 mRNA 
和 和 16S rRNA 配对 


图 15~20 165 rRNA 3 端的 发 夹 结构 及 和 mRNA 的 互补 。( 仿 B.Lewin: Genes V,1994,Fig.10- 12) 


2. 真 核 合成 起 始 时 小 亚 基 和 起 始 位 点 的 结合 


各 种 真 核 mRNA 都 比 编码 其 蛋白 所 需 的 mRNA 长 度 要 长 ,这 是 由 于 编码 区 仅 占据 
所 有 信息 的 一 部 分 。 在 真 核 细 胞 质 中 mRNA 平均 长 度 为 1~ 2kb, 在 5 端 有 甲 基 化 的 由 
子 ,3' 端 有 100 ~ 200nt 的 poly(A) 尾巴 , 5" 端 不 翻译 的 前 导 顺 序 (leader) 相对 较 短 ,一般 
小 于 100nt 长 ,编码 区 的 长 度 是 以 相应 蛋白 质 的 大 小 而 定 。5' 端 不 翻译 的 拖 尾 顺序 
(trailer) 一 般 较 长 ,有 时 可 达 1000 碱 基 。 根 据 它们 的 位 置 的 特点 ,前 导 顺 序 在 起 始 中 的 
作用 毋 容 忽 视 , 至 于 拖 尾 顺序 我 们 还 不 知道 它 对 起 始 有 什么 作用 。 

真 核 细胞 质 中 的 核糖 体 并 不 在 编码 区 开始 处 直接 和 起 始 位 点 相 结合 , 而 首先 识别 
5 端 甲 基 化 的 帽子 结构 。 若 除去 帽子 结构 这 个 信息 , 在 体外 便 不 能 有 效 地 进行 蛋白 合 
成 。40S 亚 基 和 mRNA 的 结合 需要 各 种 因子 ,包括 那些 识别 幅 结 构 的 蛋白 质 。 

我 们 已 论述 了 起 始 的 过 程 ,表明 二 级 结构 可 能 妨碍 了 与 核糖 体 结合 位 点 的 结合 效 
率 ,减少 了 对 起 始 的 识别 能 力 。 幅 结合 蛋白 (CBP) 的 功能 之 一 就 是 使 前 导 顺 序 解 链 ,来 
帮助 核糖 体 结合 位 点 以 单 链 的 状态 存在 ,以 保证 有 效 识别 。 在 图 15- 18 中 表明 真 核 起 
始 因子 中 eF4A 和 e 于 4B 都 具有 使 mRNA 的 前 导 顺 序 二 级 结构 解 链 的 作用 。 

5 端的 修饰 几乎 发 生 在 所 有 的 真 核 细 胞 和 病毒 mRNA 上 且 对 于 翻译 是 十 分 必要 
的 。 唯 一 的 例外 是 少数 病毒 的 mRNA[ 如 少 髓 灰质 炎 病 毒 (poliovims)， 它 是 未 加 帽子 
的 ]。 这 些 例外 的 病毒 mRNA 在 体内 翻译 不 需要 帐 结构 ,它们 具有 不 需要 帽子 而 进行 翻 
译 的 一 些 位 点 ,叫做 内 部 核糖 体 进入 位 点 (intemal ribosome entry site， 正 RS) ,此 位 点 是 
一 种 可 以 形成 二 级 结构 的 模 体 ,可 使 蛋白 质 合成 从 内 部 起 始 。 在 果 蝇 触角 足 复合 基因 
座 ( 见 24 章 ) 也 存在 此 位 点 。 

有 些 病 毒 利用 了 这 些 差 异 。 如 冰 髓 灰质 炎 病 毒 感 染 抑制 了 宿主 mRNA 的 翻译 ,这 
是 通过 阻碍 细胞 mRNAs 起 始 所 必需 的 CBP 来 实现 的 ， 而 脊髓 灰质 炎 病 毒 本 身 的 无 性 
结构 的 mRNA 就 不 会 受到 影响 。 
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有 时 AUG 起 始 密码 是 位 于 mRNA 5' 端 和 0 个 碱 基 处 ,因此 帽子 和 AUG 同 处 于 核糖 
体 的 结合 区 中 。 但 也 有 很 多 的 mRNA 的 Cap 和 AUG 相隔 有 一 段 距离 ,最 长 的 可 达 1000 
碱 基 。 帽子 存在 对 于 在 起 始 密码 子 处 形成 稳定 的 复合 物 仍 然 是 必要 的 。 核 糖 体 怎样 能 
在 两 个 相隔 很 远 的 位 点 上 发 挥 作用 呢 ? 图 15- 21 描绘 了 扫描 (scaning) 模 型 ,认为 408 亚 
基 开 始 识别 5 端的 帽子 ,然后 再 延 着 mRNA 移动 。 从 5' 端 开始 扫描 是 一 个 线性 的 过 程 。 
当 408 亚 基 扫描 前 导 顺 序 时 ,他 们 使 稳定 性 小 于 30 千 卡 的 发 来 二 级 结构 解 链 。 但 稳定 性 
大 的 发 来 就 会 妨碍 或 阻止 核糖 体 的 迁移 。 

当 408 亚 基 迁 移 到 AUG 起 始 密码 子 时 ， 迁 移 就 停 下 来 。 通 常 (但 不 总 是 如 此 ) 
第 一 个 AUG 三 联 体 就 是 起 始 密码 子 。 此 AUG 三 联 体 本 身 并 不 足以 使 迁移 停 下 来 。 
很 可 能 当 具 有 正确 的 邻接 顺序 时 它 作为 起 始 密码 子 提 供 有 效 识 别 。 最 适合 的 邻接 顺 
序 是 GCCDDAUGG，AUG 前 面 的 第 三 个 喷 叭 (AorG) 和 后 面 的 一 个 G 是 最 重要 的 ， 
它 影响 转录 的 效率 达 10 倍 。 其 他 的 碱 基 作 用 较 小 。 当 前 导 顺 序 较 长 时 更 多 的 408 亚 
基 能 识别 第 一 个 起 始 密码 子 前 面 的 $ 端 ， 延 着 前 导 顺 序 核糖 体 排 成 一 排 ， 直 至 起 始 位 
点 (图 15-21) 。 


和 全 
申 基 化 帆 子 核 藩 体 结 合 位 点 Ge Accauaa 


Cap 





核 精 体 和 幅 子 结合 





GccAccAUGG 


如 前 导 硕 序 很 长 ， 核 精 体 可 形成 一 排 


图 15~21 真 核 核 精 体 从 5' 问 向 结合 位 点 移动 。( 仿 B.Lewin: Genes VI,1997,Fig.8-17) 


在 起 始 位 点 上 的 结合 是 稳定 的 。 当 408 亚 基 和 60S 亚 基 连接 起 来 形成 完整 的 核糖 
体 , 其 所 处 的 位 点 可 以 通过 保护 的 方法 加 以 鉴别 。 一 个 408 亚 基 保护 的 区 域 达 到 60 碱 
基 , 而 形成 完整 的 核糖 体 后 其 保护 区 域 和 原核 相似 约 30 ~ 40 个 碱 基 。 

核糖 体 必须 从 mRNA 5 端 开 始 运作 ， 这 是 和 真 核 mRNA 为 单 顺 反 子 的 特点 是 一 教 
的 。 某 些 例外 的 情况 是 一 些 病毒 的 mRNAs 中 , 它 含有 一 个 以 上 的 编码 区 ,在 这 些 情况 下 ， 
舍 mRNA 编码 区 最 近 的 5 端 先 被 翻译 。 其 他 顺序 只 有 在 此 mRNA 被 剪 切 后 ,在 中 部 起 始 
密码 子 处 产生 一 个 新 的 5 端 才能 被 阅读 。 此 现象 表明 ,中 部 的 起 始 位 点 不 能 被 直接 识别 。 
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第 三 节 ”上 肽 链 合成 的 延伸 和 终止 


一 、 肽 链 合成 的 延伸 


肽 链 的 延伸 可 分 为 三 个 阶段 : 中 进位 反应 : 主要 是 密码 子 - 反 密码 子 的 识别 ; @ 
转 位 反应 :涉及 肘 链 的 形成 ;@ 移 位 反应 :tRNA 和 mRNA 相对 核糖 体 的 移动 。 在 细菌 
中 涉及 到 三 位 点 模型 。 


1. 进位 反应 


一 旦 在 起 始 密码 子 上 形成 了 完整 的 核糖 体 。 就 开始 进位 反应 阶段 ,氨基 酰 - tRNA 
进入 核糖 体 的 A 位 点 ,而 肽 酰 - tRNA 占据 P 位 点 ,这样 不 断 往返 循环 。 除 了 起 始 子 以 
外 ,任何 的 氨基 酰 - tRNA 只 能 进入 A 位 点 。 它 的 进入 蚌 由 延伸 因子 (elongation factor) 
(在 细菌 中 是 EF - Tu)( 表 15 - 4) 的 参与 才 得 以 完成 的 。 

正 像 起 始 中 的 [F-2 一 样 , EF:Tu 仅 在 氨基 酰 - tRNA 进 人 核糖 体 时 , 它 才 和 核糖 体 


认 15- 4 原核 生物 蛋白 岳 合成 的 延伸 因子 
分 子 数 /细胞 功能 
43 225 70 000 与 所 基本 tRNA 及 GTP 结合 
74000 10 000 结合 EF-Tu, 取 代 GDP 
77444 70 000 结合 核糖 体 和 GTP 
B., Lewin: Genes TY , 1990, Table 7.5 各 7.7 
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结合 , 一 旦 氨基 酰 - tRNA 到 位 了 , 那么 EF-Tu 被 核糖 体 释放 出 来 , 它 再 与 另 一 个 氨基 
酰 - tRNA 结合 。 它 显示 出 与 核糖 体 结合 和 解 离 的 循环 。 

图 15- 22 表示 氮 基 酰 .RNA 进入 A 位 点 的 途径 。EF-Tu 带 有 一 个 鸟 奇 , 这 个 因子 是 
由 鸟 昔 的 状态 控制 蛋白 质 活性 的 又 一 个 例子 。@D 当 GTP 存在 时 ,EF-Tu 星 活 性 状态 。@ 当 
GTP 水 解 成 GDP 时 ,EF-Tu 便 失 活 。 图 当 GDP 被 GTP 取代 后 , 它 又 恢复 了 活性 。 

EF-Tu* GTP 的 二 元 复合 体 与 氨基 酰 - tRNA 结合 成 氨基 酰 - tRNA. EF-Tu .CTP 三 
元 复合 体 。 此 三 元 复合 体 只 有 当 P 位 点 已 被 肘 醚 - tRNA 占据 时 才能 和 A 位 点 结合 。 
这 是 一 步 使 氮 基 酰 -tRNA 和 肤 酰 - tRNA 处 于 正确 位 置 进而 形成 肤 链 的 关键 性 反应 。 

氨基 酰 -tRNA 位 于 A 位 点 后 GTP 被 弄 解 ,同时 释放 出 FEF.Tu . GDP。 此 时 的 EF 
Tu 是 处 于 失 活 状态 ,不 能 和 氨基 酰 tRNA 结合 。 

另 一 个 因子 EF-Ts 会 导致 失 活 型 的 FF-Tu , GDP 变 成 为 有 活性 的 EF-Tu . GTP。 首 
先 EF-Ts 从 EF:Tu 中 转换 出 CDP, 形 成 EF-Tu . EF.Ts 复合 因子 ,然后 EF-Ts 再 被 CTP 取 
代 , 重 新 形成 EF-Tu* GTP 释放 出 EF-Ts 进 人 再 循环 。 此 有 活性 的 二 元 复合 体 和 氨基 酰 - 
IRNA 结合 。 

延伸 因子 EF-Tu 在 游离 态 和 结合 态 之 间 进 行 循环 。 

每 个 细菌 中 约 有 70 000 个 分 子 的 EF-Tu ,接近 于 氨基 酰 tRNA 的 数量 ,这 就 意味 着 
大 部 分 的 氨基 酰 - tRNA 可 能 都 以 三 元 复合 体形 式 存在 。EF-Tu 由 两 个 基因 编码 ， 提供 
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图 15-22 原核 生物 肽 链 延 伸 的 进位 反应 。{ 和 参考 B.Lewin:Cenes WI,1997,Fig.8- 20) 


了 5% 的 细菌 总 蛋白 。 大 部 分 的 EF-Tu 都 形成 二 元 或 三 元 复合 体 , 因 每 个 细胞 中 EF_Ts 
只 有 约 10 000 个 分 子 。 

在 三 元 复合 体 中 GTP 的 作用 已 通过 用 一 个 不 能 水 解 的 类 似 物 来 取代 它 进行 了 研 
究 。 这 个 类 似 物 是 CMP-PCP, 它 在 氧 的 位 置 有 一 个 甲酸 氨 酸 桥 ,将 GTP 的 B 和 y 磷酸 
连接 起 来 。 含 有 GMP-PCP 的 三 元 复合 体 也 能 和 氨基 酰 - tRNA 结合 ， 将 其 带 到 核糖 体 
中 ,但 肽 链 不 能 形成 。 因 此 GTP 的 存在 看 来 对 于 氨基 酰 - tRNA 在 A 位 点 的 结合 是 必要 
的 。 但 水 解 ATP 对 此 过 程 是 不 必要 的 。 

黄色 霉 素 (kirromycin) 是 一 种 抗生素 , 它 可 以 抑制 EF-Tu 的 功能 。 当 EF-Tu 被 黄色 和 霉 
素 结合 时 , 它 仍 能 和 氨基 酰 - tRNA 结合 到 A 位 点 , 但 FF-Tu， GDP 复合 体 不 能 从 核糖 
体 中 释放 出 来 。 它 们 的 持续 存在 阻止 了 肽 酰 - tRNA 和 as-tRNA 之 间 肽 链 的 形成 。 这 样 
导致 核糖 体 停留 在 mRNA 上 ,蛋白 质 的 合成 也 就 停止 了 。 

黄色 皮 素 的 作用 表明 捉 制 蛋白 质 合成 的 一 个 步骤 就 会 打 断 下 一 个 步骤 ，EF-Tu . 
CDP 的 释放 对 于 核糖 体 产生 一 个 负责 肽 链 形成 的 正确 的 构象 是 必要 的 。 同 理 蛋 白 合成 的 
其 他 阶段 也 是 如 此 :在 下 一 个 反应 发 生 之 前 ,前 一 个 反应 必需 全 部 完成 。 

在 真 核 生 物 中 ,延伸 因子 eIF-i 负责 将 aa-tRNA 带 到 核糖 体 中 ,进一步 裂解 GTP 的 高 
能 键 ,这 种 激活 因子 是 由 不 同 大 小 的 多 肽 链 集合 而 成 。CTP 裂解 后 如 何 重复 产生 ,细节 尚 
不 清楚 。 此 因子 的 组 成 可 能 和 EF-Tu 及 EF-Ts 相似 。 从 数量 方面 来 说 eEF-1 在 真 核 细胞 中 
的 分 布 和 EF-Tu 在 原核 中 的 分 布 是 相似 的 ,构成 了 细胞 中 主要 的 蛋白 。 

在 真 核 肽 链 合成 的 起 始 中 结合 于 eEF-2 的 GDP 必需 被 GTP 所 取代 , 然后 eEF-2 才 
能 被 使 用 。 这 种 乌 苷 酸 交 换 反应 对 于 触动 各 种 调节 反应 是 很 重要 的 , 它 将 细胞 中 整个 
的 翻译 的 速率 和 其 他 代谢 途径 连接 起 来 。 
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2. 转 位 反应 


当 多 肽 链 从 P 位 点 的 肽 酰 - tRNA 上 转移 到 A 位 点 的 aa-tRNA 上 时 ,核糖 体 仍 保 
持 在 原来 的 mRNA 位 置 上 。 图 15 - 23 就 表示 这 个 反应 。 负 责 肽 链 合成 的 活性 被 称 为 肽 
转移 酵 (pmptityl transferase)。 

转 位 反应 的 特点 通过 抗生素 嘎 叭 霉 素 (putomycin)》 抑制 蛋白 质 台 成 的 能 力 所 显 
示 。 阿 叭 性 素 和 附着 在 tRNA 末端 腺 嗓 叭 的 一 个 所 基 酸 很 相似 。 图 15 - 24 表示 嗓 崔 和 恰 





15~23 肽 栈 -tRNA 和 aatRNA 之 间 肽 键 的 形成 。( 仿 B.Lewin; Genes WI,1997,Fig.8-21) 
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图 15- 24 。 嗓 叭 用 家 的 结构 各 sstRNA 的 比较 。( 仿 B.Lewin: Genes 如 ,1997，Fig.8- 22) 
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素 有 一 个 N 取 代 了 将 答 基 酸 和 tRNA 连接 起 来 的 "0”, 核糖 体 把 它 当 作 进 人 的 aa-tRNA 
来 处 理 , 附 着 在 肽 酰 - tRNA 上 的 多 肽 转移 到 嗓 叭 壁 素 的 NH 基 上 。 
由 于 呈 吟 稚 素 的 一 半 不 能 锚 定 在 核糖 体 的 A 位 点 上 ， 因 此 肽 酰 - 嘎 叭 霉 素 从 核 
糖 体 中 被 释放 出 来 。 蛋 白质 合 成 发 生 早熟 终止 ,抗菌 素 在 其 中 起 到 了 关键 的 作用 
( 表 15-5) 。 


衣 15-5 抗生素 在 蛋白 策 合 成 的 不 同 阶段 所 起 的 抑制 作用 





作用 阶段 挤 制 狼 作用 对 象 抗 性 突变 的 作用 或 特点 
起 始 春雷 霉 素 细 艾 突变 体 16S rRNA 上 缺少 甲 基 
链 全 素 细菌 30S 蛋白 中 的 突变 
”延伸 黄色 每 素 ” ” 细 菌 EF-Tu-GDP 不 能 被 释放 
皮 叭 每 索 细菌 从 了 肘 酰 - tRNA 接受 肽 链 , 早 热 绕 止 
肽 的 转移 红 需 素 细菌 突变 存在 寺 23S rRNA 的 峰 饰 
和 粒 体 突变 存在 于 23S rRNA 的 顺序 
握 荨 亲 细 苦 突变 存在 于 50S 蛋白 
线粒体 突变 存在 于 23S rRNA 的 顺序 
放 线 苦 醋 真 核 抑制 605 上 肽 的 转移 
细胞 质 
移 位 梭 链 孢 葡 细菌 EF-G* GDP 不 能 被 攻 放 
硫 链 丝 苦 肢 。 “组 薄 折 制 GTPase 活性 





B, Lewin: Genes I ,1990, Table 7.6 


肽 的 转移 是 核糖 体 大 亚 基 (508 或 608) 的 功能 。 上 肘 转 移 酶 位 于 核糖 体 上 上肢 酰 - tRNA 
和 氨 酰 - tRNA 的 末端 彼此 靠 得 很 近 的 位 点 ,从 红 辟 素 和 和 气 鞍 案 的 作用 ( 表 15~ 4) 可 以 
推测 rRNA 和 508 亚 基 个 白 对 肘 的 转移 是 必要 的 ,实际 上 此 催化 活性 是 核糖 体 RNA 和 
508 亚 基 的 一 个 特点 ,而 不 是 任何 单个 的 蛋白 。 


3, 移 位 反应 


氨基 酸 加 到 增长 的 肽 链 上 这 一 循环 是 依赖 于 移 位 (transiocation) 来 完成 的 {图 15 - 
25、26) ,在 图 中 核糖 体 延 着 mRNA 向 前 推进 一 个 密码 子 。 移 位 导致 脱 酰 - tRNA 从 了 位 
点 移出 ,进入 下 位 点 使 新 的 肽 酰 - tRNA 可 以 进入 P 位 点 , 空 着 的 和 A 位 点 为 下 一 个 密码 
子 相 应 的 氨基 酰 - tRNA 的 进入 作 好 准备 。 

在 细菌 中 空 载 的 tRNA 通过 下 位 点 离开 核糖 体 (在 真 核 中 它 直接 进 人 胞 液 中 )。 脱 
酰 - tRNA 和 肽 栈 - tRNA 移 位 的 过 程 分 为 两 步 : 首先 IRNA 在 50S 亚 基 上 所 处 的 区 域 
先 移 人 到 新 的 位 点 ,在 此 阶段 IRNAs 有 效 地 和 50SE/30SP 和 506P/306A 位 点 交错 组 成 
的 杂 合 位 点 相 结合 。 然 后 30S 亚 基 再 移动 , 使 密码 子 和 反 密 码 子 的 配对 区 处 于 合适 的 
位 置 上 {图 15 - 25)。 

以 前 人 们 普遍 认为 核糖 体 上 仅 有 A 和 P 二 位 点 , 即 二 位 点 模型 。1989 年 西柏 林 分 
于 遗传 所 K.H. Nierhaus 等 从 功能 上 阐明 了 三 位 点 模型 。 该 模型 认为 ， 细 菌 tRNA 及 
mRNA 相对 于 核糖 体 发 生 移 位 后 , 脱 酰 - tRNA 并 未 立即 从 核糖 体 上 解 离 下 来 , 而 是 移 
到 了 王位 点 (出 口 位 点 ), 当 新 的 氨基 酰 tRNA 结合 到 A 位 时 下 位 点 的 空 载 IRNA 才 解 
离 下 来 , 此 过 程 涉及 到 核糖 体 构象 的 变化 , 此 变化 有 利于 核糖 体 对 正确 氨基 醚 - tRNA 
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图 15-25 ”的 种 移 位 模型 ,都 涉及 到 两 个 步 驻 , 移 位 和 复位 。 或 是 RNA 本 身 移 动 或 是 508 亚 基 相对 于 305 亚 基 移 动 。 
( 仿 B.Lewin: Cenes WI,1997,Fig.8-23) 
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图 15- 25 当 核 贸 体 接受 新 的 aatRNA 时 FFTu 和 EF 与 核糖 体 交 车 结合 , 形成 肽 键 并 移 位 , 梭 链 科 歧 使 核 榨 体 
转 人 移 位 后 状态 。 黄 色 警 宗 可 导致 校 虱 体 拖延 , 因 EF.Tu-GDP 不 能 释放 。( 仿 B,Lewin: Genes YI ,1t997 .Fig.8- 24》 


的 识别 作用 ,从 而 提高 子 重 白质 合成 的 精确 性 。 

核糖 体 具 有 两 种 构象 状态 ,一 种 是 移 位 前 状态 ,A、 位 对 tRNA 有 较 高 的 亲和力 。 
即 当 玉 位 占据 后 A 位 结合 减弱 ; 另 一 种 状态 是 在 A 位 点 占据 后 ,下位 点 减弱 ,从 而 空 载 
tRNA 就 王位 点 得 以 释放 。 图 15 - 25 表示 了 两 种 移 位 反应 的 模型 ,一 种 是 tRNA 相对 整 
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个 核糖 体 的 移动 ,这 样 IRNA 的 氨基 酰 端 在 S0S 亚 基 中 移动 。 移 位 发 生 时 tRNA 的 反 密 
码 子 端 进一步 移动 。 第 二 种 模型 是 50S 亚 基 先 相对 于 308 亚 基 移动 , 所 以 移 位 分 两 步 
进行 , 到 第 二 步 再 恢复 核糖 体 的 正常 结构 。 在 真 核 生物 的 核糖 体 中 没有 玉 位 点 , 脱 酰 -tRNA 
直接 从 核糖 体 上 解 离 下 来 ,释放 到 细胞 质 中 。 

移 位 需要 GTP 和 另 一 种 延伸 因子 EF-C( 表 15- 4, 图 15- 26)。 这 种 因子 是 细胞 中 的 一 种 
主要 成 分 。 每 个 细胞 中 约 有 2000 个 分 子 , 每 个 核糖 体 约 有 一 个 拷贝 的 EF-G。 

EF-G 结合 于 核糖 体 上 发 动物 位 , 当 GTP 水 解 时 它 就 被 释放 出 来 。 当 GMP-PCP 取代 
GTP 时 结合 仍然 发 生 。 表 明 鸟 苷 的 存在 对 于 结合 是 必要 的 , 但 它 的 水 解 对 于 移 位 反应 的 
发 生 并 不 是 必须 的 。 此 因子 并 不 催化 GTP 的 水 解 ,此 活性 是 核糖 体 的 功能 。 

另 一 涉及 蛋白 质 合 成 的 因子 是 4.55 RNA。 它 是 一 个 114 碱 基 组 成 的 ， 存 在 于 
E.coli 中 。 每 个 约 有 3000 个 分 子 ,但 其 中 少量 的 分 子 与 核糖 体 结合 。4.55 RNA 的 突变 
体 生 长 不 良 ,他 们 可 以 被 EF-G 基因 的 突变 所 校正 ,表明 4.5S RNA 和 EF-G 可 以 某 种 
方式 相互 作用 。4.5S RNA 对 于 某 些 分 泌 蛋 白 也 是 必要 的 ,但 不 是 对 所 有 的 分 泌 蛋 白 。 
目前 尚 不 清楚 它 和 EF-G 相互 作用 的 特点 。 

核糖 体 不 能 同时 和 EF:Tu 及 EF-G 结合 ， 因 此 蛋白 质 合 成 按 图 15 - 26 的 循环 进 
行 。 EF-Tu 和 EF-G 交替 和 核糖 体 结合 并 从 其 中 释放 出 来 。 在 FF-G 结合 前 ,EF-Tu .CDP 
必须 被 释放 出 来 ; 而 在 aa-tRNA“' EF-Tu GTP 结合 前 也 必须 释放 出 EF-G。 省 类 抗生素 
(steroid antibiotic) 梭 链 孢 酸 (fsidic acid) 的 作用 结果 发 现 EF.G 的 释放 是 必要 的 。 核 链 
孢 酸 使 核糖 体 停 洁 在 移 位 后 的 状态 。 在 它 存在 之 前 移 位 已 发 生 : EF-C 结合 在 核糖 体 
上 ,GIP 被 水 解 后 ,核糖 体 移动 一 个 密码 子 。 但 检 链 孢 酸 使 得 核糖 体 . EF-G. GDP 复合 
体 变 得 稳定 ， 因 而 EF-G 和 GDP 就 保留 在 核糖 体 上 而 不 释放 ， 核糖 体 就 不 能 结合 
aa-tRNA, 从 而 使 气 基 酸 不 能 进一步 加 到 肽 链 上 。 黄 色 霉 素 也 可 使 核糖 体 不 能 移 位 , 因 
黄色 霍 夫 使 EF-Tu. GDP 不 能 释放 。 

现在 尚 不 知道 每 种 延伸 因子 可 以 排斥 另 一 种 延伸 因子 的 这 种 能 力 是 通过 作用 于 
核糖 体 整 个 构象 来 介 导 还 是 对 于 共同 的 结合 位 点 采取 竞争 性 结合 ,这 种 排斥 的 作用 对 
于 看 白质 合成 过 程 有 序 地 进行 其 为 必要 。 : 

两 种 因子 与 核糖 体 的 结合 都 需要 CTP 的 存在 。 但 仅仅 后 者 需要 GTP 的 水 解 。 由 于 
它们 都 能 利用 GDP 来 维持 和 核糖 体 的 结合 。 所 以 三 磷酸 的 形式 可 能 是 这 些 因子 获得 
活性 的 构象 所 必需 。 这 种 机 制 使 得 两 种 因子 只 有 在 GTP 的 伴随 下 才能 进入 核糖 体 , 进 
而 执行 它们 的 功能 。GTP 的 水 解 提供 了 改变 核糖 体 构象 的 能 量 。 EF-Tu 是 aa-tRNA 进入 
A 位 点 所 必需 的 ,EF-G 是 核糖 体 移 位 所 必需 的 。 

在 真 核 生 物 中 相当 于 EF-G 的 蛋白 质 因子 是 eEF-2, 它 以 相似 的 方式 来 执行 功 
能 一 一 作为 一 种 依赖 于 GTP 水 解 的 移 位 酶 。 它 的 作用 也 受到 梭 链 驴 可 的 挤 制 。 一 个 稳定 
的 eEF-2 和 CTP 的 复合 体能 被 分 离 出 来 。 此 复合 体 和 核糖 体 结合 使 GTP 水 解 。 

eEF-2 对 白喉 毒素 (diphtheria toxin) 具有 敏感 性 。 此 毒素 用 NAD(nicotinamide ade 
nine dinuclestide) (辅酶 工 ) 作为 辅助 因子 将 半 个 ADPR(adenosine diphophate tibosyl; 腺 
呆 叭 核 车 二 磷酸 核糖 体 糖 基 ) 转移 到 eEF-2 上 , 此 ADRP-eEF-2 偶 联 物 在 蛋白 合成 中 是 
没有 活性 的 。 这 个 连接 物 的 底 物 是 一 种 稀有 氨基 酸 -一 -经 过 修饰 的 组 氨 酸 。 它 和 eFF_.2 
的 很 多 片断 是 相同 的 。 由 只 毒 素 的 致命 作用 主要 是 依赖 ADP - 核糖 基 化 ,这 个 反应 的 
效率 很 高 :一 个 单个 的 毒素 分 子 所 修饰 的 eEF-2 分 子 足以 杀 死 细胞 。 
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二 、 肽 链 合成 的 终止 


只 有 61 个 密码 子 可 以 编码 握 基 酸 。 另 外 的 3 个 密码 子 是 终止 密码 子 (termination 
codon or stop codon) ， 它 们 结束 蛋白 质 的 合成 。 在 发 现 它 们 时 人 们 给 它们 起 了 别名 。 
UAG 叫 现 珀 〈amber) 密码 子 ; UAA 是 赭石 〈ochre) 密码 子 ; UGA 有 时 称 为 蛋白 右 
(opal) 密 码 子 。 

这 3 个 密码 子 的 特点 原先 是 通过 遗传 检测 表现 出 的 。 存 在 两 种 不 同类 型 的 点 突变 ; 

(1) 一 种 点 突变 是 改变 了 的 密码 子 对 应 一 个 不 同 的 氨基 酸 , 这 种 突变 称 为 错 义 突 
变 。 使 得 蛋白 质 中 的 一 种 氨基 酸 被 另 一 种 气 基 酸 所 取代 ;对 蛋白 质 功能 的 影响 取决 于 
突变 位 点 和 氨基 酸 取 代 的 特点 。 

(2) 当 点 突变 产生 一 个 终止 密码 时 ,可 导致 蛋白 质 合 成 在 突变 位 点 处 提前 终止 ,由 
于 在 突变 细胞 中 仅 产生 蛋白 质 前 部 的 片断 ,所 以 这 种 蛋白 质 常 常 是 没有 功能 的 。 这 种 
突变 称 为 无 义 {nonsense} 突 变 。 

有 时 无 义 密码 子 这 个 词 也 用 于 终止 密码 子 。“ 无 义 "是 个 错误 的 名 词 , 因 为 这 种 密 
码 即 使 在 突变 基因 中 中 断 了 和 蛋白 质 合成 ,但 仍 有 含义 的 。 

在 已 测序 的 基因 中 , 终止 密码 子 总 是 紧 接 在 C - 端 最 末 一 个 氨基 酸 的 后 面 。 任 何 
一 个 三 联 密 码 发 生 无 义 突变 时 都 足以 终止 其 基因 的 蛋白 质 合成 。 

在 细菌 的 基因 中 , UAA 是 最 常用 的 终止 密码 , UGA 又 要 比 UAG 重要 , 虽然 阅读 
UGA 存在 更 多 的 错误 。( 错 误 阅 读 终止 密码 就 是 一 个 aatRNA 对 它 产生 错误 反应 ,使 
蛋白 质 合 成 继续 进行 ,直到 另 一 个 终止 密码 子 出 现 。) 

没有 一 个 终止 密码 子 具有 相应 的 tRNA。 它们 的 功能 完全 不 同 于 其 他 的 密码 子 ， 
而 是 直接 被 蛋白 质 因子 所 识别 。 由 于 这 个 反应 并 不 依赖 于 密码 子 和 反 密 码 子 的 识 
别 , 看 来 没有 什么 特殊 的 理由 需要 三 联 体 顺序 。 大 概 这 反应 了 遗传 密码 的 进化 。 

在 E.coli 中 有 两 种 相关 蛋白 催化 终止 ， 它 们 被 称 为 释放 因子 《release factors 
《HRF) ) ,它们 对 不 局 的 终止 密码 子 是 特异 的 -RF1 识别 UAA 和 UAG;RF2 识别 UGA 和 
可 氨基酸 。 这 两 种 因子 作用 于 核糖 体 A 位 点 且 需 要 P 位 点 的 肽 酰 - tRNA 存在 。 释 放 
因子 存在 的 量 比 起 始 因子 或 延伸 因子 低 得 多 , 每 个 细胞 约 600 个 分 子 ， 和 核糖 体 的 
比 约 为 1 : 50。 可 能 开始 只 有 一 种 释放 因子 ,识别 所 有 的 终止 密码 子 ,而 后 来 它 进化 
成 两 种 因子 ,具有 了 密码 子 的 特异 性 。 

RF 基因 发 生 突变 减少 了 终止 的 效率 ， 显 然 通过 增加 和 蛋白质 持续 合成 的 能 力 能 
通读 终止 密码 子 。 相 反 此 基因 中 的 任何 一 个 的 过 量 表达 将 增加 在 终止 密码 子 处 的 终止 效 
力 。 此 表明 两 RF 中 的 任 一 个 因子 与 错误 识别 终止 密码 子 的 ag-tRNA 竞争 识别 终止 密码 
子 。 

在 真 核 系统 中 只 有 一 种 释放 因子 一 一 eEF 可 识别 3 种 终止 密码 子 。eEF 与 核糖 体 
的 结合 需要 GIP 的 ,而 在 细菌 中 则 不 需要 。 可 能 GTP 在 终止 发 生 后 裂解 , 随 之 eEF 从 
核糖 体 上 解 离 出 来 。 

终止 反应 涉及 到 完整 的 多 肽 从 最 后 一 个 tRNA 上 释放 出 来 ,tRNA 也 从 核糖 体 中 排 
出 。 这 个 反应 可 能 的 过 程 是 释放 因子 识别 终止 位 点 并 与 之 结合 , 激活 肽 基 转 移 酶 , 水 
解 了 P 位 点 上 多 航 与 RNA 之 间 的 键 , 然 后 释放 了 多 肽 和 tRNA。 现 在 尚 不 清楚 核 业 体 
如 何 从 mRNA 上 解 离 下 来 。 有 可 能 是 RF 因子 的 触动 改变 核糖 体 的 构象 ,导致 了 解 离 。 

16S rRNA 参与 对 终止 密码 子 的 识别 ,其 1199 - 1204 位 点 的 顺序 为 UCAUCA, 位 于 
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4 起 始 仅 一 个 阅读 框 是 开放 的 ES 
AGCUAGCUAU9RACAUSAASNUAGAAAUAGSRAGAGURUURGUAUANUSQAGQUSKUURA9QGRG9CGCRUGCAGRCOCCSNA 


\L_ 第 一 个 辐 读 杠 是 封闭 的 __ 形 


第 三 个 阅读 框 是 封闭 的 一 H 


内 1- 27 ~… 段 顺序 的 := 个 阅读 框 常 只 有 一 个 开放 阅读 框 ,其 余 2 个 是 封闭 的 。{ 仿 B.Lewin; Genes V ,1994,Fig.7- 27) 


二 级 结构 的 蔡 上 , 蕉 的 另 一 条 链 上 1054 位 是 C ,与 UGA 的 识别 有 关 , 如 缺失 这 个 C, 则 
可 通读 UGA ,但 对 UAG, UAA 氨基 本 无 影响 。 上 述 顺 序 的 UCA 若 突 变 成 UUA 也 可 引起 
UGA 的 通读 。 

一 个 DNA 顺序 可 能 有 3 种 阅读 框 , 但 只 有 一 种 具有 编码 的 作用 , 称 为 开放 阅读 框 
(open reading frame，ORF)。 有 的 阅读 框 因 终 止 密码 出 现 频繁 故 不 能 生成 蛋白 ,这 种 阅 
读 框 称 为 封闭 阅读 框 (block reading frame)。 若 一 个 顺序 所 有 的 三 个 阅读 框 都 是 封闭 
的 , 则 它 无 编码 蛋白 的 功能 。 一 个 翻译 成 蛋白 的 顺序 有 一 个 阅读 框 ,开始 于 AUG 起 始 
密码 子 ,通过 一 系列 有 义 密码 子 ,直到 终止 密码 子 结束 。 通 常 3 个 阅读 框 中 总 有 封闭 阅 
读 框 的 存在 (图 15 - 27)。 

当 获 得 了 一 个 未 知 功 能 的 DNA 区 域 的 顺序 ， 要 通过 分 析 来 确定 阅读 框 是 开放 的 
还 是 封闭 的 ,在 任何 一 个 DNA 序列 中 往往 只 有 一 个 开放 阅读 框 ,ORF 似乎 并 不 是 随机 
存在 。 如 果 一 个 序列 不 翻译 成 蛋白 质 ， 那 么 将 无 选择 压力 来 阻止 其 中 产生 无 义 密码 
子 。 这 样 一 个 长 ORF 的 鉴别 , 乍 看 起 来 这 个 序列 好 像 是 可 以 翻译 的 ,但 也 鉴别 出 无 蛋 
白 产 物 , 有 时 称 其 为 非 识别 阅读 框 (unidentified reading frame,URF)。 


第 四 节 ” 真 核 生 物 蛋 白质 的 越 膜 运输 


一 、 蛋 蝗 质 的 定位 装置 


真 核 细胞 是 一 个 高 度 有 序 的 结构 ， 很 明显 作为 大 分 子 结构 成 分 的 蛋白 质 要 被 导 
人 特殊 的 位 点 ， 除 了 细胞 中 的 酶 以 外 ， 所 有 的 蛋白 都 要 被 导 人 到 特殊 的 目的 地 。 例 
如 位 于 卵 中 的 蛋白 进入 到 极端 分 化 的 细胞 中 ,在 某 些 物种 卵 母 细胞 中 初始 分 布 不 对 
称 的 蛋白 可 能 为 器 官 发 育 所 需要 。 特 殊 细 胞 的 功能 也 常常 是 由 特殊 蛋白 所 构成 的 大 
分 子 所 决定 的 。 定 位 是 各 种 真 核 细胞 内 部 结构 所 必要 的 。 结 构 的 决定 是 取决 于 各 种 
蛋白 正确 的 定位 。 

我 们 可 以 根据 合成 的 位 置 和 最 终 到 达 的 位 置 对 蛋白 分 类 。 

(1) “可溶性” 蛋白 不 定位 于 任何 特殊 细胞 器 中 , 他 们 在 细胞 液 中 合成 且 保 留 在 那 
儿 , 作 为 单个 的 催化 中 心 ,作用 于 胞 液 中 可 溶性 的 代谢 物 。 

(2) 由 胞 液 中 蛋白 构成 的 大 分 子 结构 可 能 定位 于 胞 质 中 的 特殊 位 点 , 例如 中 心 粒 
要 和 有 丝 分 裂 纺锤 丝 的 极 区 结合 。 

(3) 核 蛋白 必需 从 在 细 移 合成 的 地 方 穿 过 核 膜 转移 到 核 中 。 很 多 蛋白 是 染色 质 的 
成 分 ,其 他 的 构成 核 纤 层 蛋 白 , 核 骨架 或 外 膜 。 还 有 的 是 调控 蛋白 ,担负 着 转录 调节 的 
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使 命 。 

(4) 细胞 器 中 的 有 些 蛋 白 是 在 胞 液 中 合成 并 转移 ( 穿 过 ) 细胞 器 膜 , 例如 植物 中 的 
线粒体 、 叶 绿 体 。 线 粒 体 和 叶绿体 本 身 也 具有 合成 蛋白 质 的 能 力 , 在 细胞 器 中 还 合成 
其 他 一 些 蛋 白 , 这 些 蛋 白 就 留 在 该 细胞 器 中 。 

(5) 细胞 质 中 含有 各 种 有 膜 的 小 体 , 包括 内 质 网 (ER), 高 尔 基体 , 胞 内 体 和 溶 酶 
体 。 这些 都 是 属 网 状 内 皮 系 统 或 液 胞 。 要 定位 在 这 些 成 分 中 的 蛋白 质 在 开始 合成 时 播 
人 ER 的 膜 上 ,然后 通过 高 尔 基体 的 易 位 系统 导 人 它们 的 特殊 靶 位 点 。 

从 细胞 中 分 滋 的 蛋白 必须 穿 过 质 膜 排 出 外 表面 。 它 们 以 相同 的 方法 ， 即 蛋白 质 
和 网 状 内 皮 系 统 结合 开始 它们 的 合成 ， 然 后 要 越过 整个 的 系统 ， 而 不 是 停留 在 其 中 
的 某 些 地 方 。 


一 > 图 在 许 波 中 
翻译 后 转运 《游离 核 壬 体 ) 上 
依 其 导 肘 线粒体 
蛋白 项 转运 越 康 叶绿体 
其 他 细 用 器 


共 翻 译 转运 依靠 信号 肘 
‘ 障 结 合 核 铺 体 )” 起 。 ” 腊 ”ER 精 基 化 修饰 、 分 拣 ”  、 高 尔 基体 “党 卫 体 


WE 让 
留 在 ER 中 甸 在 敲 尔 基体 


分 泌 到 胞 外 质 膜 < 包 被 在 泡 夺 
Pe 
诺 在 及 上 


15-28 ”蛋白 质 合成 后 的 转运 ,定位 及 分 泌 。 


图 15 - 28 表示 细胞 中 蛋白 质 合 成 的 位 置 以 及 合成 后 蛋白 质 的 定位 及 转运 。 除 了 

可 溶性 的 胞 液 蛋 白 以 外 ,合成 的 蛋白 开始 以 一 定 的 途径 结合 到 适当 的 位 置 上 。 蛋 和 白 分 
办 (protein sorting) 或 蛋白 质 的 运输 (trafficking) 依 赖 于 蛋白 质 和 细胞 膜 系 统 相互 作 用 的 
能 力 。 或 通过 和 蛋白质 顺序 的 特点 ,或 通 


胞 液 信和 号 及 过 在 其 上 共 价 基 团 ， 使 一 种 蛋白 质 可 

te 被 特殊 膜 上 的 受 体 识别 。 这 种 蛋白 穿 

二 越过 膜 而 进入 某 种 细胞 器 的 过 程 就 被 

称 为 蛋 自 转运 (protein translocation)， 

根据 其 目的 地 的 不 同 ， 转 运 蛋 白 可 能 

nls CW 需要 不 同 的 分 拒 信 号 和 转运 信号 使 其 
1 CKDEL | 输入 到 细胞 器 中 或 者 穿越 过 膜 。 

二 、 导 肽 
蛋白 质 的 合成 开始 于 多 核糖 体 ， 
图 15- 29 ” 腊 结 合 核糖 体 的 信号 及 和 转运 。 而 多 核糖 体 可 分 为 两 类 :游离 的 和 腊 


( 仿 B.Lewin: Genes V,1994, Fig.11-3) 结合 的 {图 15 - 29) ,它们 承担 不 同类 
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型 蛋白 质 的 合成 。 

游离 的 核糖 体 负责 合成 释放 到 胞 液 中 的 蛋白 。 蛋 白 运转 的 目的 地 取决 于 这 些 蛋 白 
是 否 具 有 特殊 的 定位 信号 。 若 没有 任何 特殊 的 信和 号 ,这 种 蛋白 只 有 以 可 溶 的 形式 留 在 
胞 液 中 。 移 向 不 同 目的 地 的 蛋白 具有 各 种 不 同 的 信和 号。 这 种 信号 以 一 种 短 的 “ 模 体 " 形 
式 存 在 。 信 和 号 的 功能 是 在 蛋白 质 合成 完成 后 才 发 挥 作用 的 ,所 以 这 过 程 称 为 翻译 后 转 
运 (post-translation translocation) 表 15~ 6 表示 由 游离 核糖 体 合成 的 蛋白 所 用 的 信号 顺 


天 15-6 导 肽 引导 蛋白 进入 的 组 织 及 其 特点 





组 织 信号 的 位 置 类 型 信号 顺序 的 长 度 
线粒体 N 映 氨基 酸 12~ 30aa 
叶绿体 N 端 氨基 酸 约 25aa 

核 中 部 城 性 氨基 栈 7- 9aa 

过 氧化 物 酶 体 C 端 SKL(Ser Lys Leu) 3aa 


序 , 遗 常 被 导 人 线粒体 和 叶绿体 , 在 蛋白 N 端 有 长 约 25aa 的 特殊 顺序 , 此 顺序 可 被 细 
胞 器 被 膜 上 的 受 体 所 识别 , 且 在 越 膜 后 常 被 切断 。. 进 人 核 中 的 蛋白 ,这 段 气 基 酸 顺序 更 
短 。 这 些 核定 位 信号 (nuclear lacalization signals ) 可 穿越 核 孔 。 转 运 到 过 氧化 物 酶 体 的 蛋 
白 是 通过 一 个 非常 短 的 C - 端 顺序 。 

膜 结合 多 核糖 体 (membrane-bound polysomes) 中 , 当 多 肽 一 开始 合成 时 ,就 立即 被 导 
入 ER 中 ,这 一 过 程 就 称 作 为 共 翻 译 转运 (cotranslational translocation ) 。 信 和 号 肽 常 出 现在 
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网 液 : 导 肽 和 细胞 器 
1 膜 上 的 受 体 
N 结合 
游离 核 粳 体 上 者 译 - 
出 前 体 和 蛋白 


图 15- 30 ”通过 翻译 后 加 工 导 肽 使 蛋白 向 线粒体 或 叶绿体 的 表面 转运 


N 端 , 但 有 时 也 有 在 蛋白 和 质 的 中 部 或 C 端 , 取决 于 此 蛋白 最 终 转运 到 何 处 而 定 〈 图 
15 - 30)。 分 拣 的 原则 要 看 蛋白 定位 在 膜 系统 的 什么 部 位 。 通 常 信 号 是 由 一 个 短 的 aa 顺 
序 所 提供 ,但 也 有 其 他 类 型 的 信息 。 剪 切 发 生 在 通过 ER 时 ,然后 进 人 高 尔 基体 进一步 转 
运 到 质 膜 上 。 留 在 ER 中 的 蛋白 C 端 具有 4 肽 (C-KDEL:Lys-Asp Glo-Leu) ,实际 上 C-KDEL 
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是 从 高 尔 基体 进 人 ER 的 一 个 信号 。 将 蛋白 引入 到 溶 酶 体 的 信号 是 一 个 共 价 修饰 : 加 
上 特殊 的 糖 基 甘 露 糖 - 6- 磷酸。 

无 论 是 翻译 后 转运 还 是 共 转 运 其 共同 特点 是 转运 蛋白 的 N 端 有 一 段 特殊 序列 ， 
这 段 序列 在 蛋白 转运 时 要 被 前 切 掉 。N 端 序列 由 一 个 前 导 肽 (leader) 组 成 。 在 成 熟 的 序列 
上 不 存在 这 部 分 ,表明 它 是 一 段 蛋 白质 上 的 附加 区 域 , 作 为 一 种 稳定 的 前 体 存 在 。 

蛋白 质 通 过 N 端的 前 导 序列 和 膜 结合 ， 用 不 同等 级 的 信和 号 来 寻找 其 最 后 的 归 
宿 。 前 导 肘 本 身 将 蛋白 导向 内 膜 ,这 种 与 膜 相互 作用 的 保守 序列 负责 蛋白 质 穿越 过 膜 
进 人 它 的 特异 位 置 。 但 蛋白 质 的 其 他 序列 也 可 以 使 蛋白 质 留 在 膜 上 ,取决 于 它 所 采用 
的 构象 。 位 于 膜 中 的 蛋白 称 为 整合 膜 蛋白 (integral membrane protein)。 

能 进 人 膜 内 的 能 力 看 来 是 前 导 序 列 的 功能 ,但 种 一 蛋白 能 留 在 膜 中 主要 依赖 使 蛋 
白 产生 折 玖 的 信息 。 蛋 白 保 持 去 折 登 是 因为 如 果 成 熟 的 蛋白 体积 太 大 就 不 能 有 效 通 
过 一 种 孔道 。 另 一 个 原因 是 当 蛋 白质 道 过 疏水 性 的 脂 双 层 (hydrophobic lipid bilayer) 
时 ,需要 暴露 亲 水 的 基 团 ,一 旦 穿 过 膜 以 后 蛋白 就 重新 折 和 成 成 熟 的 构象 。 


三 、 导 航 的 结构 和 功能 


翻译 后 膜 的 插 人 依赖 于 前 导 序 列 。 

线粒体 和 叶绿体 都 能 合成 其 本 身 的 核酸 和 某 些 蛋白 。 线 粒 体 只 合成 约 10 种 细胞 
器 蛋白 , 叶绿体 合成 20% 的 细胞 器 蛋白 。 大 部 分 细胞 器 蛋白 是 在 细胞 液 中 合成 的 , 和 
通过 游离 的 核糖 合成 胞 液 的 蛋白 方式 相同 ,合成 后 青 转 运 到 细胞 器 中 。 

进入 线粒体 或 叶绿体 的 蛋白 要 通过 翻译 后 加 工 , 初 始 合 成 的 前 体 要 比 成 熟 的 蛋白 
长 12 ~ 20aa, 前 导 肽 负责 细胞 器 外 膜 的 初始 识别 , 图 15- 30 表明 导航 起 始 了 前 体 蛋 白 
和 细胞 器 膜 的 相互 作用 。 导 肽 穿越 过 膜 后 被 细胞 器 的 蛋白 酶 切 下 。 转运 继续 进行 整个 
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图 15-31 酵母 细胞 色素 氧化 酶 亚 基 [VY 的 导 肽 含有 25 个 中 性 和 残 性 的 氨 菇 酸 , 前 面 的 确 2 个 氨基 酸 可 有 效 地 将 任何 附加 的 
多 肪 转移 到 线粒体 中 。( 仿 B.Lewin; Genes WI, 1997, Fig. 10- 10) 
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的 蛋白 都 穿越 过 膜 ,或 直到 中 部 特定 序列 出 现 导致 转运 的 停止 。 输 入 到 线粒体 或 叶 绿 


体 的 蛋白 的 导 肽 有 很 少 的 同 源 性 。 

导 肽 通常 是 朴 水 的 。 由 非 电 负 性 氨基 酸 构成 ， 
TAX 中 间 夹 有 碱 性 氨基 酸 ， 而 没有 酸性 氨基 酸 ,羟基 握 

1 4 16R 基 酸 含量 高 (特别 是 Ser) ， 易 形成 双亲 螺旋 轮 (图 
Et 9R' 15 ~ 32)。 不 同 的 前 导 序列 缺乏 同 源 性 ,这 意味 着 和 
LE 2L 识别 有 关 的 信号 不 是 一 级 结构 ， 而 是 二 级 三 级 结 
Bp 构 , 或 这 一 区 域 产生 的 特点 。 有 一 种 可 能 是 此 前 导 
A fo 航 形 成 一 种 双亲 蝶 旋 (amphiphilic helix) ,， 即 带电 荷 


的 基 团 在 螺旋 的 一 侧 , 不 带电 荷 的 在 另 一 侧 。 
图 15- 32 双亲 蝶 旋 轮 。 前 导 肽 含有 作为 细胞 恬 蛋 白 定位 所 融 的 所 有 
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信息 。 导 肽 的 这 种 能 力 可 以 通过 构建 人 工 蛋 白 来 检验 。 具 体 方法 是 构建 融合 基因 
(fusion gere) 然后 翻译 成 融合 蛋白 。 将 来 自 细胞 器 的 导 艇 和 位 于 胞 液 中 的 蛋白 连接 起 
来 。 
各 种 导 肽 通过 这 种 实验 表现 出 具有 独立 引导 附着 序列 进入 线粒体 或 叶绿体 靶 位 

点 的 功能 。 如 将 图 15 - 32 所 示 的 导 肽 加 到 小 鼠 胞 液 蛋 白 二 氢 叶 酸 还 原 酶 (DHFR, di 
hydrofllate reductase) 上 ,此 DHFR 就 可 变 成 定位 于 线粒体 的 蛋白 。 

导 肽 和 转运 蛋白 存在 着 独立 折 又 的 结构 域 。 如 不 考 虞 附加 上 的 序列 , 导 肽 必须 能 
折 登 成 一 个 适当 的 结构 供 细 胞 器 表面 受 体 识别 。 附 加 序列 对 识别 不 起 作用 。 

越 膜 运输 需要 ATP 的 水 解 , 蛋白 磷酸 化 和 转运 直接 相关 , 它 需 要 ATP 为 转运 装置 
的 成 分 提供 能 量 , 或 者 为 转运 时 多 肽 的 去 折 秋 所 需 。 看 来 越 膜 转 运 , 导 肽 与 膜 的 结合 
早期 阶段 并 不 需要 ATP 水 解 ,而 是 进入 膜 以 后 或 转运 的 本 身 需 要 ATP。 

是 什么 为 越 膜 提供 了 力量 呢 ? 进入 线粒体 (及 细菌 的 输出 ) 需要 一 种 电化 学 的 电 
势 (electrochemical potential) 使 导 肽 的 N - 端 穿 过 内 膜 (inner membrane) 进 行 转运 。 蛋白 质 
其 余部 分 的 转运 并 不 需 膜 电位 ,这 就 意味 着 导 肽 结构 就 足以 越过 脂 双 层 所 构成 的 障碍 。 

是 什么 限制 了 转运 的 亲 水 蛋白 通过 朴 水 性 的 膜 呢 ? 氨 甲 蝶 叭 (Methotrexate) 的 作用 
解释 了 这 一 问题 。 它 可 作 DHFR 的 标识 , 并 阻碍 线粒体 导 肽 融合 的 DHFR 转运 到 线粒体 
中 与 破 结 合 , 氨 甲 唆 叭 在 DHFR 越 膜 时 阻碍 了 此 酶 形成 折 去 伍 构 象 。 因 此 转运 蛋白 的 序 
列 与 对 目标 的 识别 无 关 , 但 为 了 使 它 随 着 导 肽 穿 过 膜 就 需要 形成 去 折 羡 的 构象 。 

穿越 线粒体 膜 需要 一 系列 的 折 和 登 和 去 折 私 。 当 完成 合成 后 ,新 合成 的 蛋白 被 释放 
到 胞 液 中 后 就 形成 了 折 释 构象。 而 穿越 线粒体 膜 时 又 需要 去 折 生 的 构象 。 蛋白 越 膜 以 
后 以 去 折合 的 状态 存在 ,但 需 进 一 步 折 释 成 成 熟 的 构象 。 最 后 的 折 生 需要 一 种 附 局 蛋 
白 一 一 分 子 伴侣 (chaperonin) 的 存在 。 

线粒体 输 和 人 装置 的 很 多 成 分 已 被 鉴别 出 来 ， 在 输入 的 第 一 阶段 是 与 外 膜 outer 
membrane) 上 的 受 体 结合 ,蛋白 再 进入 输 人 孔道 。 各 种 受 体 对 于 输入 蛋白 存 着 特异 性 。 
有 的 蛋白 只 有 一 种 受 体 ,有 的 有 多 种 受 体 。 

当 已 输入 的 蛋白 锚 定 在 基质 上 时 , 它 和 基质 蛋白 hsp(heat shock protein) 70 结合， 
这 是 一 种 和 其 他 应 激 (stress) 蛋 白 hsp70 有 关 的 分 子 伴 但 。 应 激 和 蛋白 或 热 激 蛋白 都 是 因 
应 激 而 合成 的 分 子 伴 但, 其 作用 是 和 不 适当 折 释 的 蛋白 相 结 合 。 很 可 能 当 hsp70 从 内 
膜 露出 时 对 于 蛋白 的 去 折 蚕 构象 的 形成 是 有 帮助 的 , 它 可 帮 闭 把 蛋白 拉 过 孔道 。 

在 线粒体 基质 中 应 激 蛋 白 hsp60 等 分 子 伴侣 。hsp60 是 以 一 种 大 的 骞 聚 体式 存在 
(14 个 亚 基 ,60kDa)。 它 和 细菌 的 分 子 伴侣 GroEL 同 源 。 当 hsp60 和 输入 蛋白 结合 时 , 它 
维持 这 些 蛋白 的 松散 折 蚕 的 形式 。 通过 ATP 的 裂解 它 可 被 释放 出 来 。 此 hsp60 赛 聚 体 
可 以 提供 一 个 基质 蛋白 上 的 支架 将 输 人 蛋白 装配 成 成 熟 型 。 输 入 蛋白 亚 基 连 接 形成 
寡 聚 复合 体 需 要 与 hsp60 结合 ， 一 种 输入 蛋白 在 形成 适当 构象 的 过 程 中 可 以 由 hsp70 
传递 给 hsp60。 


四 、 导 肽 在 线粒体 叶绿体 中 决定 蛋白 定位 
1. 线粒体 的 蛋白 转运 


线粒体 是 由 含有 二 层 膜 的 外 膜 所 包 被 。 蛋白 质 转运 到 线粒体 中 可 能 被 定位 在 外 
膜 ,内 外 噶 的 间隔 ,内 膜 或 基质 中 。 若 一 种 蛋白 是 膜 的 一 种 成 分 ,那么 它 可 被 定向 在 膜 
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导 肘 被 导 肘 的 第 二 部 分 
LY 将 蛋白 导入 脐 间 陋 


导 肽 被 切 形成 基质 蛋白 


图 15~33 细胞 器 蛋白 的 不 同 定位 。( 和 参考 B.Lewin: Cenes ,1997,Fig.10- 11) 


的 外 侧 或 内 侧 表面 。 

是 什么 指导 线粒体 蛋白 进入 其 适当 的 位 置 呢 ? 某 些 蛋白 质 穿越 两 层 膜 进 人 基质 
的 ,此 特点 是 由 导 上 肽 N 端 所 赋予 的 。 一 个 蛋白 它 定位 在 膜 间 质 中 或 在 内 膜 需要 另 一 个 
附加 的 信号 ,此 信号 对 于 蛋白 在 细胞 器 中 的 定位 是 特异 的 。 图 15 - 33 表示 导 肽 土 不 同 
的 信号 分 别 负责 不 同 层 次 的 定位 功能 。 导 肽 的 第 一 部 分 是 负责 将 蛋白 的 目标 定 为 细 
胞 器 。 第 二 部 分 是 负责 其 目的 地 不 到 基质 。 导 肽 的 这 二 个 部 分 可 被 连续 切除 。 

例如 细胞 色素 el, 它 结合 在 内 膜 和 膜 间 质 的 表面 ,其 导 肽 含 6laa 且 可 分 为 不 同 的 
功能 区 。 完 整 的 导 肽 可 以 转运 一 个 附着 蛋白 (例如 成 熟 的 DHFR) 进入 到 膜 间 隔 中 , 但 
前 32aa 甚至 此 区 域 N 端的 一 半 就 可 将 DHFR 转运 到 基质 中 , 因此 导 肽 的 第 一 部 分 (N 
端的 32aa) 构 成 了 基质 导向 信号 ( matrix-targeting signal ) 。 

为 什么 完整 的 导 肽 将 蛋白 导向 膜 间 质 昵 ? 是 由 于 在 基质 导向 信号 区 域 的 后 面 邻 
接着 19aa 构成 的 男 一 功能 区 , 它 将 蛋白 定位 在 内 膜 或 在 膜 的 间隔 区 。 这 一 区 域 被 称 为 
膜 导向 信号 ( membrane-targeting sigmal) 。 

基质 导向 信号 的 前 切 是 单独 加 工 的 ,这 一 加 工 对 于 定位 在 基质 中 的 蛋白 来 说 是 必 
要 的 。 对 留 在 膜 间 隔 中 的 蛋白 ,这 一 信号 也 必须 切 去 。 此 信号 剪 掉 后 膜 导向 信和 号 就 将 
蛋白 导 人 外 膜 膜 间隔 或 内 膜 的 合适 位 置 。 然 后 再 依次 剪 切 。 

单个 的 蛋白 酶 涉及 到 基质 导向 信号 的 剪 切 ,不 论 蛋白 最 终 目 标 。 这 种 蛋白 酶 是 水 
溶性 的 ,Mg 依赖 性 酶 , 它 位 于 基质 中 。 因 此 N 端的 顺序 必需 要 达到 基质 ,即使 是 其 最 
终 的 目标 在 膜 间 质 。 

N 端的 基质 导向 信和 号 的 功能 可 能 在 所 有 线粒体 蛋白 中 都 是 相同 的 , 它 被 外 膜 受 体 
识别 ， 导 致 蛋白 穿越 过 二 层 膜 。 因 此 所 有 进 人 线粒体 的 蛋白 转运 开始 过 程 都 是 相同 
的 ,无 论 它 的 最 终 定位 在 何 处 。 

导 肽 的 特点 决定 了 随后 的 转运 和 定位 。 位 于 基质 中 的 蛋白 除 基质 导向 信号 外 没 
有 其 他 的 信号 (图 15 - 34) 。 如 有 膜 导 向 信号 需要 切除 掉 基 质 导向 信和 号 后 才能 显示 其 
功能 。 切 除 后 导 肽 保留 的 部 分 (新 的 N 端 ) 可 使 蛋白 质 到 达 其 最 终 目 的 地 。 

蛋白 质 用 什么 方法 穿 过 基质 从 一 层 膜 到 另 一 层 膜 呢 ? 转运 发 生 的 地 方 有 可 能 是 
与 外 膜 相连 或 融合 的 地 方 。 当 前 体 主要 的 部 分 露 在 外 膜 表 面 的 胞 液 中 时 ,就 能 捕获 到 
基质 酶 前 切 导 肽 的 中 间 过 程 。 表明 一 个 蛋白 在 穿越 时 跨 在 两 个 膜 上 。 导 肽 亲 水 的 特点 
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硬 白 。 定位 
细胞 色素 。 陈 间 陋 
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图 15- 34 。 导 耿 的 氮 基 酸 顺序 及 不 同 的 功能 区 。 


表明 输入 蛋白 要 穿越 一 个 由 脂 双 层 形成 的 亲 水 孔道 。 

膜 靶 信号 的 特点 是 有 争论 的 。 一 种 模型 认为 完整 的 蛋白 先进 入 基质 ,然后 膜 靶 信 
号 再 将 它 导向 并 通过 内 膜 。 田 一 种 模型 提出 ,线粒体 蛋白 依靠 导 肽 不同 分 别 牵引 到 基 
质 ,内 外 膜 间隔 的 外 膜 。 

含有 两 种 信号 的 导 肽 其 两 个 部 分 构成 不 同 ,图 15 - 34 表明 N 端的 35aa 与 其 他 的 导 
肘 相 似 , 非 负电 性 氨基 酸 含量 很 高 中 间 间 隔 老 碱 性 aa, 邻接 的 19 个 连续 的 非 负 电 性 氨基 
酸 ,其 长 度 足 以 跨越 脂 双 层 。 这 一 序列 和 涉及 转运 到 ER 膜 中 的 信号 肽 的 序列 相似 。 

可 剪 切 的 导 肽 是 ,使 蛋白 定位 于 细胞 器 中 唯一 的 信息 形式 。 有 的 线粒体 看 白 是 以 
其 成 熟 的 形式 被 识别 的 。 它 们 有 一 段 膜 序 位 于 N 端 或 中 部 ,这 段 顺序 无 需 剪 切 就 可 发 
动 越 膜 。 在 任何 情况 下 剪 切 都 不 和 细胞 器 的 识别 机 制 相关 。 因此 剪 切 位 点 的 突变 也 并 
不 阻止 蛋白 的 输入 。 


2. 叶绿体 蛋白 的 转运 


叶绿体 蛋白 需要 控制 穿越 二 层 膜 。 图 15 - 35 表明 各 种 定位 的 叶绿体 蛋白 。 这 些 蛋 
白 穿 过 外 被 的 外 腊 和 内 膜 进 入 基质 (stroma) , 此 过 程 与 蛋白 质 越 膜 转运 到 线粒体 的 基 
质 (matrix) 的 情况 相同 ,但 有 的 蛋白 还 可 进一步 穿越 类 厢 膜 (thylakoid membrane) 进 人 腔 
(lumen) 中 。 定 位 于 类 厢 腊 或 腔 中 的 蛋白 转运 途中 必须 经 过 基质 。 

叶绿体 的 导向 信号 和 线粒体 的 相似 。 导 肽 由 50aa 组 成 ,N 端的 一 半 是 叶绿体 外 被 
识别 所 需 , 在 穿越 外 被 时 或 穿越 后 在 20 ~ 25 位 点 之 间 发 生前 切 。 定位 在 类 囊 或 腔 中 的 
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为 15-35 ”各 种 不 同 定位 的 叶绿体 蛋白 。( 仿 8,Lewin: Genes Y,1997,Fig. 10~ 13) 


蛋白 由 NN 端 余下 的 一 半 导 肽 指导 类 砷 膜 的 识别 。 

控制 蛋白 质 转运 到 线粒体 和 叶绿体 中 的 一 般 原理 是 定位 于 细胞 器 基质 蛋白 ,其 导 
肽 的 N 端 部 分 及 其 中 内 加 序列 是 蛋白 质 定位 于 外 媒 , 膜 间隔 和 内 戏 所 需要 的 。 

无 论 是 转运 到 线粒体 还 是 叶绿体 的 蛋白 ,其 导 炭 都 具有 相生 的 特点 。 绿 色 藻 类 的 
叶绿体 导 肘 构 成 的 融合 蛋白 能 在 酵母 中 将 附加 DHFR 顺序 转运 到 线粒体 中 , 但 其 效率 
要 低 于 真正 的 线粒体 转运 顺序 。 

在 植物 细胞 中 合成 的 线粒体 蛋白 和 叶绿体 蛋白 有 什么 区 别 呢 ? 导 肽 的 相似 点 表明 
细胞 器 的 蛋白 转运 的 机 制 相同 。 对 于 一 个 合适 的 导 肽 来 说 ,各 种 细胞 器 的 受 体 相 对 的 
转运 效率 是 不 同 的 。 但 现在 还 不 清楚 原因 何在 。 


3. 过 氧化 物 栈 体 的 蛋白 转运 


导 肽 另 一 个 例子 是 位 于 C 端的 氨基 酸 顺 序 。 过 氧化 物 酶 体 (peroxisomes) 是 一 种 由 单 
层 膜 包 被 的 小 体 , 它 含有 与 氧 利用 有 关 的 酶 。 它 们 通过 从 底 物 中 除去 氧 原子 将 氧 变 成 为 
过 氧化 氨 (hydrogen peroxide)。 然后 催化 用 过 氢化 氢 来 氧化 其 他 各 种 底 物 。 在 过 氧化 物 酶 
体 中 的 所 有 酶 都 是 从 胞 液 中 输入 的 。 就 像 转运 到 核 中 一 样 ,转运 到 过 氧化 物 酶 体 的 过 程 
是 依赖 一 短 的 顺序 在 翻译 后 进行 。 各 种 过 氧化 物 酶 体 的 酶 都 有 C 端 顺 序 SKL 
(SerLysLeu)。 加 在 C 端 这 种 很 短 的 顺序 除 作为 一 种 输 运 的 工具 ,可 能 还 有 其 他 的 功能 。 


五 、 信 号 肽 的 结构 和 功能 


各 种 结合 在 膜 上 或 越 膜 的 蛋白 其 特点 是 利用 导 肽 上 的 各 种 信息 来 到 达 目 的 地 。 然 
而 在 一 个 细胞 器 外 被 翻译 后 再 转运 的 导 肽 与 协同 翻译 进入 分 泌 途 径 的 导 腑 的 作用 是 
不 同 的 ,后 者 常 称 为 情 号 肽 。 

留 在 ER 中 、 高 尔 基 体 中 、 质 膜 中 或 分 泌 到 细胞 外 的 蛋白 它们 与 障 结 合 有 一 个 共 
同 特点 。 合 成 这 些 蛋 白 的 核糖 体 与 ER 结合 ， 这 样 新 生 蛋 白 能 以 共 翻 译 的 形式 转运 到 
ER 中。 

ER 可 以 分 成 两 种 类 型 :个 膜 结合 多 体 的 称 为 糙 面 内 质 网 (rough ER,RER) ,为 访 囊 
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网 ; @ 未 结合 多 体 的 称 为 光 面 内 质 网 (smooth ER), 为 小 管 网 。ER 在 细胞 中 特别 突出 ， 
分 沁 蛋 白 都 在 ER 上 合成 。 

在 RER 上 合成 的 蛋白 质 从 核糖 体 直 接 越过 膜 进入 ER, 然 后 ,蛋白 质 从 ER 膜 再 转 
运 到 高 尔 基 体 。 导 向 它们 的 最 终 目的 地 。 如 溶 酶 体 ,或 分 泌 胞 ,或 质 膜 ,如 免疫 球 蛋 白 
和 多 肽 激素 都 是 通过 此 途径 分 泌 到 细胞 外 。 


1. 信号 假设 的 建立 


1972 年 Milstein 等 发 现 免疫 球 蛋 白 leG 轻 链 的 前 体 概 比 成 熟 的 IgG 在 N 端 多 20 
氨基 酸 。 他 们 推测 这 20 个 氨基 酸 可 能 和 通过 ER 进而 分 泌 有 关 。 美国 Bloble 实验 室 完 
成 三 项 重要 的 实验 支持 了 以 上 推测 : (DIgG 的 mRNA 在 无 细胞 系统 中 ， 以 游离 核糖 体 
体外 合成 时 产生 的 蛋白 是 IgG 的 前 体 ; 若 在 无 细胞 系统 中 加 入 狗 胰 细 胞 的 RER, 就 能 
产生 igG 成 熟 蛋 白 。 成 熟 的 IgG 轻 链 蛋白 和 前 体 蛋 白 相 差 的 20 个 氨基 酸 是 疏水 性 很 强 
的 氨基 酸 ; 多 加 入 蛋白 水 解 酶 不 能 使 正在 合成 的 IgG 水 解 , 而 同时 加 入 去 垢 剂 就 可 以 
使 其 水 解 。 由 于 蛋白 酶 只 能 作用 于 游离 的 蛋白 而 不 能 作用 与 膜 结 合 的 蛋白 ,所 以 表明 
IC 合成 可 能 和 RER 的 膜 是 结合 的 , 而 用 去 垢 剂 可 将 其 和 膜 分 离 才 得 以 水 解 ; @ 用 去 
垢 剂 处 理 骨 髓 瘤 后 所 获得 的 多 核糖 体 与 膜 分 离 ,然后 在 离 体 的 条 件 下 继续 进行 新 生 肘 
的 合成 ,经 短 时 温 育 得 到 的 是 成 熟 的 IgG ,而 长 时 温 育 得 到 的 是 前 体 IgG ,此 表明 mRNA 
5’ 端 核糖 体 上 合成 的 新 生 肽 尚未 来 得 及 加 工 , 而 在 3' 端 核糖 体 上 合成 的 新 生 肽 在 核糖 
体 未 分 离 前 已 部 分 进入 RER ,经 过 了 加 工 ,切除 了 N 端的 部 分 。 

在 以 上 实验 的 基础 上 Bloble 和 Dobberstin( 1975) 提出 了 信号 假说 (signal hypothe 
sis) ,认为 分 泌 蛋 白 N 端 有 一 段 信号 肽 , 当 新 生 肽 长 约 50~ 70 氨基 酸 后 ,信号 肽 从 核糖 
体 的 大 亚 基 中 露出 ,立即 被 RER 膜 上 的 受 体 识别 并 与 之 结合 。 在 信 叶 肽 越 膜 进 入 RER 
内 腔 后 被 信号 肽 酶 水 解 。 正 在 合成 的 新 生 肽 随 着 信号 肽 通过 RER 膜 上 的 蛋白 孔道 穿 
过 脂 双 层 进 人 RER 腔 内 。 这 一 假设 经 过 多 年 的 继续 研究 又 有 了 新 的 拓展 ,但 基本 观点 
仍 是 正确 的 。Bloble 因 这 项 成 就 而 荣获 了 1999 年 度 诺 贝尔 生理 学 和 医学 奖 。 


2. 信号 肘 的 结构 和 功能 


对 哺乳 动物 核糖 体 和 ER 膜 的 研究 建立 了 膜 插 人 机 制 模型 。 这 些 系统 能 将 新 生 和 蛋 
白 (nascent protein) 包 被 起 来 进 人 膜 。 当 将 翻译 后 的 前 体 蛋 白 分 离 出 来 时 这 个 系统 就 不 
起 作用 。 这 表明 合成 开始 时 必须 要 和 膜 结合 。 

分 小 蛋白 的 N 端 通常 由 可 被 剪 切 的 15 ~ 30aa 的 前 导 顺 序 组 成 ， 此 顺序 称 为 信号 
肽 (signal sequence), 在 N 端 或 舍 近 NN 端 处 有 2~ 3 个 极 性 aa, 而 在 信号 肽 的 中 部 都 具 
有 惟一 的 疏水 核心 或 者 由 很 多 的 朴 水 aa 构成 。 信 号 肤 中 没有 其 他 保守 顺序 也 没有 酸 
性 基 团 (图 15 - 36)。 
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15- 36 信号 肽 的 结构 。( 仿 B.Lewin:Cenes 可 ,1997,Fig.10- 14) 
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和 导 肽 相似 ,信和 号 肽 也 可 将 任何 附加 的 多 肽 转运 进 靶 膜 。 例 如 将 信号 肽 加 在 珠 蛋 
白 的 N 端 ,就 可 使 它 不 再 留 在 胞 液 中 ,而 是 穿 过 膜 而 分 泌 到 胞 外 。 

言 号 肽 可 使 正在 翻译 的 核糖 体 附 着 到 RER 腊 上 。 核 糖 体 是 通过 信号 肘 的 功能 而 
附着 并 合成 分 泌 重 白 的 。 因 此 游离 的 核糖 体 和 膜 结合 核糖 体 之 间 本 身 并 无 差异 。 

信号 肽 作为 一 种 附着 到 ER 膜 上 的 信号 识别 , 可 能 是 通过 开始 合成 出 的 N 端 头 几 
个 氨基 酸 的 疏水 功能 。 然 后 蛋白 链 插 进 膜 中， 信和 号 肽 被 埋 在 膜 中 的 一 种 蛋白 酶 所 前 
切 ,这 时 核糖 体 已 完成 翻译 ,蛋白 已 延 着 导 肽 途经 穿 过 膜 。 

盐 冲 洗 过 的 膜 不 能 启动 核糖 体 的 结合 , 取消 盐 洗 , 它 的 能 力 又 可 以 恢复 。 盐 洗 可 
灭 活 的 活性 成 分 叫做 信号 识别 蛋白 (signal recognition particle ,SRP)。 它 是 一 个 宽 5 ~ 
6nm, 长 23 ~ 24nm 长 条 状 的 结构 , 且 能 分 离 出 11S RNP 复合 体 , 含 有 6 种 蛋白 (总 分 子 
量 为 240kDa) 和 一 个 小 的 75 RNA(305 碱 基 ,100kDa)。 此 7S RNA 提供 此 蛋白 的 结构 骨 
架 , 没 有 这 个 骨架 单个 的 蛋白 不 能 装配 。 

SRP 有 三 个 重要 的 功能 ; 外 它 能 和 新 生 的 分 泌 蛋 白 的 信号 肘 相 结合 ; @ 还 能 和 位 
于 膜 上 的 蛋白 受 体 相 结 合 ;@ 延 伸 制 动 。 

有 功能 的 SRP 可 由 一 种 75 RNA 和 其 他 一 些 蛋 白 组 装 而 成 。 像 其 他 转运 和 越 膜 蛋 
白 一 样 ,SRP 普遍 存在 于 真 核 生 物 中 。 

SRP 和 SRP 受 体 二 者 的 催化 功能 是 将 带 有 新 生 肘 的 核糖 体 转移 到 膜 上 。 第 一 步 是 


1. 核糖 体 在 2，SRP 附 
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图 15-37 ”信号 忠和 SRP 在 蛋白 越 膜 中 的 作用 。( 仿 B.Lewin; Genes Wi,1997,Fig.10- 19) 
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信号 肽 被 SRP 识别 。 然 后 SRP 和 其 受 体 结合 ,核糖 体 结合 到 膜 上 ,图 15 - 37 表示 膜 蛋 
白 翻 译 的 阶段 。 

受 体 在 蛋白 质 转运 中 的 作用 是 短暂 的 。 当 SRP 和 信和 号 肽 结合 时 , 它 阻 止 了 翻 
译 ,蛋白 合成 停止 。 此 是 在 新 合成 的 多 肽 链 长 70aa 左右 时 发 生 的 。( 这 样 25 ~ 30 残 基 
的 信号 肽 伸 在 核糖 体外 面 , 相 邻 的 约 和 个 aa 仍 在 核糖 体 中 )。 

当 SRP 2 ,SRP 释放 出 信号 肽 ,然后 核糖 体 和 膜 上 的 其 他 成 分 (尚未 
上 鉴别 出 ) 结 合 , 此 叶 翻 译 得 到 恢复 。 当 核糖 体 被 传递 到 膜 上 时 ,SRP 及 其 受 体 的 作用 已 
完成 了 ， 又 进入 新 的 循环 ， 发 动 男 一 些 新 生 豚 和 膜 的 结合 。 

SRP 7S RNA 可 分 成 两 部 分 :5' 端 的 100 个 碱 基 和 和 3' 端 的 45 个 碱 基 , 这 一 段 和 Alu 
RNA 顺序 密切 相关 ,因此 定义 为 Alu 结构 域 (Alu domoin) 。RNA 余下 的 部 分 由 S RNA 
”功能 域 (S RNA domain) 构 成 。 

SRP 的 结构 如 图 15 - 38 所 示 ,RNP 不 同 的 部 位 对 于 技 蛋 白 具 有 相应 三 种 功能 。 在 
体外 用 SRP 的 识别 来 研究 每 部 分 的 功能 。 和 kDa 的 蛋白 只 有 一 个 分 子 , 它 不 直接 和 RNA 
结合 。 而 是 和 19kDa 的 蛋白 结合 ,19kDa 蛋白 与 RNA 的 两 个 末端 结合 。P54 用 来 识别 信 
号 肽 ;P68/72 双 体 结合 于 RNA 的 中 心 区 域 , 它 基 用 来 识别 SRP 的 受 体 及 蛋白 的 越 膜 转 
运 。P9/14 二 聚 体 结合 在 此 RNA 分 子 另 一 端的 附近 。 它 负责 延伸 制 动 。 


人 Alu RNA 结构 域 me 人 S RNA 结构 域 国 帅 





延伸 制 动 受 体 结合 信号 识别 
图 15- 38 ”SRP 的 结构 和 功能 。( 引 自 B,Lewin:Cenes Y],1997, Fig.10- 20) 
SRP 的 受 体 是 含有 72kDa 和 30kDa 两 个 亚 基 的 二 聚 体 。 大 亚 基 的 N 端 销 定 在 ER 
中 ,蛋白 的 大 部 分 伸展 在 胞 液 中 ,蛋白 此 区 域 的 大 部 分 顺序 与 核 结合 蛋白 相似 , 带 有 很 


多 正 电荷 的 aa, 表 明 SRP 受 体 识别 SRP 中 的 75 RNA,SRP 受 体 小 亚 基 的 功能 现在 还 不 
清楚 (图 15 - 39) 。 


形状 一 一 长 23~ 24nm, 宽 5- Gam,11S RNP 复合 体 ,240kDa 


5'100nt 
SRE| [75 RNA.305b 100kDa, 作 为 SRP 的 月 加 ee 








组 成 P 9/14 一 一 二 束 体 , 理 止 肽 的 延伸 (干扰 进入 的 aa - tRNA 和 肪 酸 转 移 隋 》 
蛋白 ，6 种 单 | P 后 /72 一 二 聚 体 ,识别 SRP 受 体 , 越 膜 转运 ,位 于 RNA 的 中 心 区 
个 无 活性 P 有 4 一 一 单 体 , 识 别 信号 肽 ,不 直接 和 RNA 结合 ,而 和 P19 结合 





P 19 一 一 单 体 , 和 RNA 的 两 个 末端 结合 ,和 PS4 结合 
; 亚 基 一 大 亚 基 .7xDu| N 端 : 13K, 颈 在 膜 内 天 水 部 分 

C 端 :60K, 暴露 于 胞 液 的 亲 水 部 分 , 带 有 很 多 正 电 荷 氨 基 
8 亚 基 -小 亚 基 ,30kDa, 识 别 7SRNA 


其 中 -种 重 白 具有 醋 的 活性 
信和 号 天 栈 一-6 种 量 白 组 成 | 其 他 5 种 个 白 起 修饰 作 用 和 构成 一 定 的 结构 


15~ 39 刁 转 运 有 关 下 白 的 结构 和 功能 。 


| 
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为 什么 协同 翻译 的 蛋白 进 人 内 皮 网 状 系统 ,而 翻译 后 转运 的 蛋白 就 要 进 人 线粒体 
和 叶绿体 呢 ? 还 没有 充分 的 证 据 来 明确 回答 此 问题 , 且 在 酵母 中 输入 ER 的 蛋白 却 发 
生 翻译 后 转运 ,这 使 问题 更 为 突出 。 两 种 过 程 对 能 量 的 需求 是 不 同 的 。 转 运 到 线粒体 
或 叶绿体 中 需要 一 种 电位 差 , 而 进 和 人 ER 时 需 ATP。 这 并 不 意味 着 蛋白 系统 的 作用 涉及 
到 能 量 的 提供 。 核 糖 体 的 存在 对 于 在 协同 翻译 转运 中 维持 蛋白 进 人 膜 中 时 的 正确 几 
何 形状 是 需要 的 。 

一 种 观点 认为 越 膜 转运 涉及 到 蛋白 构象 的 控制 。 若 蛋白 的 顺序 能 被 释放 到 胞 质 
中 的 话 , 它 产生 的 构象 取决 于 含水 的 环境 ,以 这 种 构象 它 可 能 不 会 穿 过 膜 。SRP 的 能 力 
是 在 核糖 体 和 膜 接 触 前 抑制 翻译 ,阻止 蛋白 释放 在 含水 的 环境 中 。 然 而 以 这 种 方法 控 
制 构 象 也 仅 是 在 信号 肽 位 于 N 端的 情况 下 ,在 其 他 情况 下 是 不 行 的 。 因 此 越 膜 运输 还 
可 能 涉 其 到 与 转运 蛋白 结合 ,直接 影响 到 他 们 结构 的 一 些 因子 。 

信和 号 肽 酶 (signal peptidase) (在 体外 鉴别 的 ) 是 由 6 种 蛋白 组 成 的 复合 体 。 实 际 上 
只 有 其 中 的 一 种 蛋白 具有 酶 的 活性 ,其 他 的 蛋白 可 能 起 到 修饰 作用 或 者 与 形成 一 定 的 
结构 有 关 , 如 与 在 膜 上 的 定位 或 形成 膜 上 的 通道 有 关 , 它们 的 量 约 和 结合 核糖 体 的 量 
相等 。 信 号 肽 酶 位 于 ER 膜 的 内 表面 上 。 表 明 信 和 号 肽 在 被 切割 前 必须 穿 过 膜 。 

膜 上 核糖 体 受 体 又 称 为 多 肘 转运 装置 (translocation machinery) 或 核糖 体 亲 和 蛋白 
(ribophorin)。 可 能 由 于 核糖 体 受 体 和 核糖 体 接触 后 ,在 膜 上 聚集 而 形成 孔道 ,使 信号 肽 及 
其 相连 的 新 生 肽 得 以 通过 。 此 时 SRP 与 其 受 体 分 离 恢 复 游 离 状 。 翻 译 和 转运 完成 后 , 核 
糖 体 大 ,小 亚 基 相 互 解 离 ,核糖 体 也 发 生 解 聚 ,通道 消失 ,ER 的 膜 也 恢复 完整 的 脂 双 层 。 


六 、 锚 顺序 的 结构 与 功能 


亲 水 的 蛋白 怎样 越过 疏水 膜 呢 ? 其 N 端的 信号 肽 实际 起 到 的 是 引路 的 作用 。 人 们 
推测 一 旦 脂 双 层 的 障碍 被 信号 肽 的 进入 打破 以 后 , 肽 就 可 以 连续 地 穿 过 膜 真 到 肽 被 转 
运 到 别 的 地 方 为 止 。 转 运 的 起 始 是 靠 信 号 肽 而 不 受 附加 顺序 的 支配 。 

越过 ER 膜 进 行 转运 的 蛋白 可 以 通过 变性 剂 来 抽取 , 但 用 同样 的 变性 剂 却 不 能 抽 
提 作 为 膜 成 分 的 蛋白 。 图 15 - 40 表示 转运 模型 。 信 号 肽 或 在 特异 位 点 插 人 脂 双 层 ,或 
者 在 膜 蛋 白 的 含水 孔道 中 通过 。 此 孔道 可 以 借助 于 离子 通过 的 能 力 来 检测 (在 电 传导 


ER 膜 和 蛋白 产 生 的 含水 孔道 
ER 内 面 


和 finn 
0g yyy gb yyy 出 网 


cm 信号 肘 进 

3 大 用 区 入、 有 看 白质 遂 过 
< 孔道 转运 
Cy 


15- 40 ” 信 身 肽 与 脂 双 层 的 朴 水 环境 相互 作用 v( 仿 B.Lewin;， Cenes V,1994, Fig. 11— 12) 
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中 测定 局 部 电 蓓 的 量 )。 当 新 生 多 上 肽 向 核糖 体 转 运 时 错 上 的 孔道 打开 ,由 于 在 蛋白 转运 
时 离子 不 能 通过 孔道, 所 以 推测 转运 蛋白 占据 了 整个 的 和 孔道。 但 如 果 通 过 顺 叭 霉 素 处 
理 而 释放 出 蛋白 后 的 孔道 就 可 自由 渗透 。 如 果 核 糖 体 离开 膜 的 话 , 此 孔道 就 会 关闭 起 
来 ,表明 打开 的 状态 需要 核糖 体 的 存在 。 

穿 过 RE 膜 的 分 沁 和 蛋白 和 留 在 RE 中 的 蛋白 有 什么 区 别 呢 ? 膜 整合 蛋白 ,具有 玲 水 
区 , 当 外 部 结构 域 位 于 膜 上 的 一 个 或 另 一 位 点 时 ,此 玻 水 区 定位 于 脂 双 层 。 此 朴 水 区 提 
供 了 一 个 跨 膜 结构 域 (ransmembrane domain), 它 能 使 多 肽 在 膜 上 漂 动 。 它 可 以 形成 一 
个 长 21 ~ 26aa 的 螺旋 跨 在 脂 双 层 上 (图 15- 41)。 


蛋白 伸 在 膜 外 的 区 域 


AARARA 
UU 


质 中 的 区 域 饭 白 的 疏水 区 


全 
图 15-41 跨 膜 蛋白 穿 过 脂 双 层 必 仿 Cenes V,1994,Fig.2- 5) 
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此 信号 负责 蛋白 捅 在 膜 中 的 方向 。 和 蛋白 跨 膜 一 次 其 N 端 在 膜 外 侧 , 还 在 合成 的 C 
端 位 于 胞 液 中 ,这 种 蛋白 称 T 型 膜 蛋白 ,大 部 分 膜 蛋 白 都 局 I 型 。[[ 型 蛋白 的 N 端 在 胞 
液 侧 ,C 端 伸 在 膜 外 。 其 信号 肽 和 错 联 在 一 起 位 于 N 端 。 

无 论 了 型 还 是 1 型 蛋白 插入 膜 的 途径 。 与 作为 分 洲 蛋 白 的 起 始 方法 都 是 相同 的 ， 
依赖 于 信号 肽 的 共 翻 译 功能 。 但 留 在 膜 中 的 蛋白 要 具有 第 二 种 停止 转运 (stop transfer) 
信号 .此 信号 由 一 组 连接 某 些 离子 的 疏水 氨基 组 成 。 这 些 氨 基 酸 作为 -种 锚 (anehor) 固 
着 在 膜 上 ,或 者 使 蛋白 质 停止 转运 。 现 在 还 不 知 其 具体 作用 。 

〖 型 蛋白 通过 信和 号 肽 开始 插 人 膜 时 形成 发 夹 环 ,其 N 端 停 在 胞 质 这 一 侧 。 了 [型 蛋 
白 的 特点 决定 于 蛋白 在 膜 中 的 位 置 与 方向 。 如 图 15 - 42 信号 肽 进入 膜 ,但 信号 肽 - 锚 
顺序 使 蛋白 不 能 穿 过 错 。 当 生长 的 多 炭 形 成 环 持续 进入 ER 时 , 它 贴 在 腊 的 脂 相 。 

信号 ~ 锚 顺序 常 在 肽 的 内 部 , 其 位 置 决 定 蛋 白 留 在 胞 液 的 部 分 和 进入 细胞 器 的 部 
分 。 其 实 所 有 具有 信号 - 锚 顺 序 的 N 端 顺序 都 是 伸 向 胞 液 。 通常 留 在 胞 液 中 的 尾巴 很 
短 , 约 6~ 30aa。 当 蛋白 质 其 余部 分 穿越 过 膜 时 ,N 端 保持 收缩 状态 。 

锚 肤 的 定义 没有 信号 肽 严格 , 但 它 适合 于 跨 膜 结构 域 的 一 般 原则 。 错 肽 的 一 个 有 
趣 的 特点 是 当 通过 基因 重组 将 它们 加 到 不 同 的 位 置 时 , 它们 仍 具有 作为 信号 的 功能 。 
当 位 于 蛋白 中 部 的 别 的 信号 肽 丢失 时 , 错 肽 也 可 起 信号 肽 的 作用 ,导致 越 膜 ,至 于 锚 肽 
将 肝 链 锚 定 于 膜 上 一 种 可 能 的 解释 是 信号 肽 和 销 肽 某 些 共同 的 越 膜 装置 相互 作用 导 
致 了 蛋白 转运 的 停止 。 信 号 肽 的 结合 起 始 转运 ,但 错 肽 的 存在 可 以 停止 转运 。 若 在 锚 顺 
序 的 前 面 缺 乏 信和 号 肽 ,那么 锚 肽 就 可 以 起 始 转运 。 

重组 的 了 型 蛋白 的 信号 - 锚 肽 各 切 掉 的 导 肽 相似 .唾液 酸 苷 酶 (图 15 - 43) 是 一 
个 例子 。 像 可 剪 切 的 导 肽 一 样 ,氨基 酸 的 组 成 比 顺序 更 为 重要 。 在 信号 - 锚 的 末端 是 带 
有 正 电荷 的 氨基 酸 ,中 心 区 域 是 不 带电 荷 的 残 基 ,与 可 剪 切 的 导 肽 的 朴 水 核心 相似 。 若 
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重 白 持续 转运 信和 号 肽 - 异 留 在 膜 中 
信号 肽 入 膜 | 
内 面 Sy 人 
人 
yyyyy 多 .4 yuu 4 ” 寻 如 务 册 如 
局 全 名 


图 15- 42 信号 肽 - 锚 改 变 蛋 白质 的 方向 ,使 N 末 端 在 胞 液 删 。( 仿 B.Lewin:Cenes Y¥,1994,Fig.11- 14) 


经 突变 在 核心 区 导 人 带电 荷 的 氨基 酸 , 就 会 阻止 膜 的 插入 ; 若 突 变 在 另 一 侧 就 会 抑制 
锚 的 功能 。 这 样 蛋白 就 会 分 洲 或 者 定位 在 不 恰当 的 腔 内 。 

锚 肽 周围 电荷 的 分 布 对 于 蛋白 质 的 方向 是 很 重要 的 。 较 多 的 正 电荷 常 发 现在 胞 质 
侧 ( 卫 型 蛋白 的 N 端 )。 若 通过 突变 除去 正 电 荷 ,蛋白 质 的 方向 就 会 转变 。 电 茶 对 方向 
的 作用 根据 正 电荷 在 内 侧 的 原则 推测 ,实际 上 锚 是 在 胞 质 一 侧 。 控 制 方向 的 是 车 疏水 
区 , 它 决 定 了 蛋白 的 方向 。 


起 始 疏水 核心 


| + i + 

MN P| Nel HotHc MMB RAH Nal oN [TIT 

人 Ee 
胞 质 区 时 陆 区 需 在 钵 外 


图 15- 43 ”唾液 肢 背 酶 (neuraminidase) 的 信号 - 锚 顺 序 位 于 近 N 端 , 昌 有 一 个 玻 水 核心 。 
{ 仿 B.Lewin:Cenes 如 .1997,Fig.10- 24) 














工 型 和 开 型 蛋白 播 信 膜 的 过 程 已 经 描述 (图 15 - 40,42)。I 型 蛋白 有 跨 膜 构 域 ,而 
有 的 膜 蛋白 具有 更 为 复杂 的 结构 一 一 多 重 跨 膜 结 构 域 (multiple membrane - spaming re- 
gions)N 端 和 C 端 或 在 同 侧 , 或 在 两 便 ,此 由 跨 膜 区 是 偶数 还 是 奇数 而 定 。 

一 个 有 趣 的 问题 是 膜 整 合 蛋白 怎样 起 始 进入 脂 双 层 的 图 15 - 和 表示 蛋白 通过 孔 
道 , 它 必 须要 达到 孔道 ,由 玖 水 跨 膜 区 来 占据 它 。 然 后 这 一 区 域 必须 从 孔道 侧面 转 到 脂 
双 层 中 , 此 可 能 要 通过 和 孔道 结合 成 为 它 的 一 种 成 分 才能 完成 , 或 者 通过 重 排 使 破水 
区 进入 周围 的 脂 双 层 中 。 

具有 多 重 跨 膜 区 的 蛋白 是 怎样 进入 到 膜 中 的 呢 ? 关于 这 个 问题 知道 的 很 少 ,可 能 
依赖 于 顺序 提供 的 信号 或 锚 的 能 力 。 一 种 模型 假设 ; 有 一 种 可 选择 的 系列 信号 肽 或 锚 
肽 。 转 运 是 在 第 一 个 信和 号 肽 起 始 的 ,然后 持续 转运 ,直到 第 一 个 销 的 出 现 。 然后 通过 后 
面 的 信号 顺序 重新 起 始 , 转运 直到 下 一 个 锚 肽 。 另 一 种 可 能 是 : 一 旦 一 个 跨 膜 功能 域 插 
入 ,后 面 的 跨 膜 功能 域 就 定位 在 膜 上 ,这 是 它们 和 已 插入 的 结构 区 相互 作用 的 结果 。 
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第 五 节 细菌 蛋白 的 越 膜 运输 


细菌 中 的 革 兰 氏 阴 性 菌 如 E.coli 有 内 膜 (inner membrane) ,外 膜 (outermembrane) 和 
周 质 (periplasmic space) ;屏障 较 多 ,所 以 真正 能 分 泌 的 蛋白 不 多 , 常 上 只 能 分 小 一 些 水 解 
酶 和 毒素 。 而 革 兰 阳性 蓝 ( 如 芽孢 杆菌 ) 无 外 膜 屏 障 , 故 分 六 的 能 力 比 前 者 强 得 多 。 

细 蓝 蛋白 是 通过 共 翻 译 和 翻译 后 机 制 进行 越 膜 运输 的 。 协 同 翻 译 常 采 用 普遍 性 途 
径 越 过 内 膜 ,翻译 后 机 制 采 用 孔径 分 泌 到 膜 外 。 


一 、 普 遍 性 途径 


细菌 蛋白 的 分 泌 其 机 制 和 真 核 细 胞 的 情况 十 分 相似 。 转 运 是 从 细菌 的 细胞 质 越过 
内 膜 进 入 周 质 , 然 后 (有 时 ) 再 穿 过 外 膜 分 沁 出 去 。 共 翻译 转运 在 E.coli 中 是 共同 性 的 ， 
但 不 是 普遍 的 。 有 的 蛋白 的 分 泌 是 通过 共 翻 译 和 油 译 后 转运 。 


类 型 途径 目标 蛋白 种 类 结构 和 功能 
触动 因子 


GmEL: 细 菌 的 热 休 克 和 蛋白 ,可 稳定 蛋白 构 型 ,是 折 秋 调节 器 
SecB; 1GkDa, 和 前 体 结合 阴 止 折 奖 ,和 SeeA 结合 将 前 体 转运 到 膜 
外 图 膜 蛋 白 一 一 SecA: 107kDa, 和 SecY 亲 和 , 有 ATP 酶 活性 


分 子 伴 但 





合体 ,有 转运 功能 ,是 一 种 转运 器 

膜 本 体 Sl 体 ,有 转运 功能 ,是 一 种 转运 

细 交 的 导 肤 酶 切除 导 肘 

分 洛 SRP 同 源 蛋白 :4.5SRNA + 48kDs 蛋白 .和 新 生 肽 的 导 肽 结合 ,保持 其 构象 


分 泌 蛋 白 :HlyA ,107kDa,C 端 信号 殿 HlyB 和 HlyD 识别 ,有 拓扑 顺序 
内 膜 蛋白 :HiyB,7 了 Da,C 端 保守 有 ATP 结合 位 点 


小 膜 蛋白 :HiyD,54kpa. 在 上 E.coli 膜 帖 连 区 形成 孔道 
跨 膜 亚 白 :TolC ,在 外 膜 形成 孔道 


翻译 后 转运 一 孔 经 途径 一 越过 内 外 膜 





-44 细菌 分 泌 的 不 同 途 径 。 


细菌 的 输出 蛋白 有 N - 端的 导 肽 , 它 带 有 末 水 的 N - 端 并 连接 了 一 个 朴 水 核心 。 
若 N- 端的 导 肽 发 生 突变 就 会 阻止 分 泌 。 它 们 还 会 被 其 他 基因 突变 所 抑制 , 这 些 基 因 
被 鉴别 为 输出 装置 蛋白 一 些 成 分 的 基因 。Sec 表示 编码 分 洲 装 置 成 分 的 一 系列 基因 。 这 
些 基 因 发 生 突变 会 导致 很 多 或 所 有 的 胞 外 蛋 扬 停止 分 泌 。 

如 同 真 核 的 情况 一 样 ， 第 二 个 信号 对 于 蛋白 人 膜 后 定位 于 恰当 的 位 置 来 说 是 必须 
的 。 例 如 E.coli 的 B 半 乳糖 苷 酶 的 C 端 区 域 对 于 此 酶 越过 膜 进 人 另 一 侧 的 周 质 很 必要 。 

控制 折 友 对 于 蛋白 的 转运 也 是 重要 的 。 在 越 膜 时 蛋白 的 构象 会 发 生 改 变 。 例 如 
8 - 半 和 乳糖 芽 酶 在 越 膜 前 或 在 穿越 细菌 内 膜 时 是 以 胰 蛋 白 酶 敏感 形式 存在 的 ， 但 当 它 
被 释放 到 周 质 时 期 构象 变 成 了 胰 蛋 白 酶 抗 性 的 形式 。 

15 ~- 45 表示 细菌 蛋白 越 膜 转运 的 步骤 。 分 子 伴侣 SecB 和 新 生 肽 结合 , 控制 其 
折 匣 。 它 和 分 泌 装 置 SecA 结合 ,而 SecA 又 和 膜 整 合 蛋白 SecE/Y 结合 ;蛋白 越过 膜 , 蛋 
白 N 端 可 草 切 的 导 肽 被 肽 酶 所 剪 切 。 

各 种 分 子 伴侣 能 够 具有 防止 细菌 蛋白 成 熟 前 折 克 的 效力 。 它 们 包括 触动 因子 
(trigger factor) ( 它 是 作为 一 种 分 子 伴侣 , 帮助 蛋白 的 输出 ) ,CroEL( 最 初 描述 其 作用 是 
负责 哆 菌 体 的 形态 建成 (momhogenesis) ) 和 SecB( 是 作为 See 突变 体 的 产物 鉴别 )。 虽然 
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SecB 是 这 类 和 蛋白 中 丰 度 最 小 的 , 但 其 作用 是 起 动 输出 , 可 能 它 具有 2 种 功能 。 它 作为 
分 子 伴侣 和 新 生 蛋 白 结合 。 另 外 它 与 SecA 和 蛋白 结合 。 


导 肽 酶 





ATP 
(人 | SecEAy 转运 强 白 


SecB 结合 新 生 蛋 白 ADP | 
蛋白 转 给 SecA 
SecB 再 循环 -0 


图 15-45 在 细菌 中 蛋白 转运 党 要 SecB 作为 分 子 伴 倡 , 它 和 新 生 罩 白 结合 ,然后 SecB 将 虱 白 转 给 外 阅 膜 蛋白 SecA ,se- 


+ 和 和 膜 筒 合 蛋白 SecE/y 结合 ,转运 需要 水 解 ATP 提供 趋 动力 , 导 肽 酶 是 一 个 膜 整 合 蛋 各 , 它 可 剪 切 导 肽 。 
( 仿 B.Lewin: Genes 可 ,1997,Fig.10- 25) 


SecB 作为 分 子 伴侣 可 和 前 体 蛋 白 结合 阻止 其 折 全 ， 但 它 不 能 使 已 折 秋 蛋白 的 结 
构 改 变 。SecB 和 SecA 的 结合 使 它 将 一 个 前 体重 白 运 向 膜 。 

SecA 是 一 个 大 的 外 周 膜 蛋 白 ， 它 通过 和 酸性 脂 类 及 蛋白 SecY 的 亲 和 性 与 膜 结 
合 。SecY 和 SecE 是 膜 整 合 蛋 白 (SecY 有 10 个 跨 膜 区 , SecE 有 3 个 跨 膜 区 ), 是 多 亚 基 
复合 体 的 一 部 分 ,提供 转运 的 功能 。 

功能 性 的 SecA 和 膜 上 的 SecY, SecE 等 形成 的 复合 体 以 高 度 亲 和 的 方式 相 结 合 。 
这 种 结合 激活 了 SecA, 使 它 既 可 以 作为 SecB - 前 蛋白 复合 体 的 受 体 并 与 之 结合 , 又 能 
作为 ATP 水 解 酶 与 ATP 结合 ,并 水 解 ATP。 虽 然 SecA 的 蛋白 序列 显示 只 有 其 N - 端 部 
分 才 具 有 一 个 较 典 型 的 ATPase 或 激酶 的 ATP 结合 结构 域 ,但 实际 上 SecA 蛋白 至 少 可 
以 结合 三 个 ATP 分 子 。 当 SecA 与 前 体 蛋白 一 道 和 SecY、E 结合 时 , 在 ATP 的 推动 下 ， 
SecA 的 构象 发 生 了 明显 变化 ,促使 SecA 30kDa 的 结构 域 插 和 人 内 膜 ,甚至 部 分 暴露 于 周 
质 中 , 随 之 前 体重 白 的 约 20 氨基 酸 残 基 相 应 越 膜 , 此 时 另 一 个 ATP 可 能 在 SecA 的 第 
二 个 ATP 结合 位 点 水 解 ， 所 产生 的 能 量 释放 出 前 体 蛋 白 已 越 膜 的 部 分 ， 并 使 SeeA 的 
30kDa 结构 域 从 膜 上 解 离 出 来 , 与 胞 质 中 的 SecA 相互 交换 , 以 达到 生理 平衡 , 然后 再 
进行 新 一 轮 循环 ,从 而 使 前 体 蛋 白 一 步 一 步 地 越过 内 膜 。 

很 多 的 细菌 蛋白 是 作为 一 种 原 绰 白 (propotein) 合成 的 , 它 的 N- 端 具 有 可 剪 切 的 
导 肤 。 此 导 肽 是 被 一 种 导 腑 酶 (leader peptidase) 所 剪 切 ,此 酶 识别 各 种 被 输出 蛋白 的 前 
体 , 它 本 身 是 一 种 膜 整 合 蛋 白 ,位 于 内 膜 。 

真 核 系 统 的 突出 的 特点 是 用 核糖 核 蛋白 的 SRP 来 提供 信号 肽 的 起 始 识 别 。 在 细 
菌 中 也 有 SRP 的 副本 。E.coli 含有 一 个 4.5S RNA， 它 与 核 精 体 结合 ， 旦 和 SRP 的 
7SRNA 同 源 。 它 和 一 个 48kDa 的 蛋白 结合 装配 。 此 48kDa 的 蛋白 又 和 SRP 的 54kDa 蛋 
蝗 组 分 同 源 。 此 复合 体 在 某 些 分 泌 途 径 中 起 作用 ,但 不 是 所 有 的 分 小 蛋白 都 是 如 此 。 
这 些 复合 体 的 作用 可 能 是 和 刚 从 核糖 体 上 露出 的 新 生 蛋 白 的 导 肽 相 结 合 ,使 新 生 看 白 
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保持 一 种 恰当 的 构象 ,直到 它 和 分 沁 装 置 的 成 分 相互 作用 为 止 。 多 半 这 种 蛋白 初始 时 
只 是 蛋白质 合成 和 分 洲 之 间 的 一 种 连接 。 而 在 真 核 中 SRP 又 获得 了 翻译 制 动 以 及 将 
新 生 肽 导向 膜 的 新 功能 。 


二 、 驰 道 途径 


以 上 是 革 兰 氏 阴 性 菌 蛋白 分 说 的 普遍 性 途径 (general pathway), 需要 依赖 于 信号 
肽 和 See 蛋白 系统 。 草 兰 氏 阴 性 菌 还 有 另 一 种 途径 叫做 孔道 途径 (pore pathway) 如 a - 
溶血 素 {(c-haemolysin , HlyA} 的 分 刻 。 

Bary Holland 等 (1990) 已 提出 了 HlyA 的 分 小 模 型 (图 15 - 46) 和 HlyA 分 泌 有 关 的 
基因 有 4 个 : hy4, WyB, MyC 和 MyD。 其 中 hiy4 是 编码 HyA 蛋白 的 , HlyA 分 子 量 为 
I07kDa, 其 N 端 有 较 多 的 碱 性 氨基 酸 , 而 C 端 却 有 大 量 的 酸性 氨基 酸 , 呈 较 强 的 极 性 , 蛋 
白 分 子 为 长 纤维 状 。 其 N 端 无 信和 号 肽 ,C 端 有 决定 分 泌 的 信息 。 在 其 第 230~ 465aa 区 域 
内 有 三 个 破水 结构 域 ;最 后 面 的 > 18aa 顺序 高 度 保 守 。C - 端 也 不 含 信 号 肽 ,但 有 27 个 aa 
与 分 小 活性 密切 相关 ,除去 后 明显 影响 分 泌 。 可 能 是 与 分 小 有 关 的 拓扑 (topgenie) 顺 序 。 


站 m 全 
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轩 15- 和 5 a- 深 血 亲 经 孔道 途径 进行 分 泌 的 模型 。( 引 自 Sechlor,S.et ol ,Mol. Genel.1997.256:306) 


HlyB 和 HyD 分 别 由 hyB8 和 hiyd 编码 , 二 者 不 仅 影 响 HiyA 分 泌 而 且 也 影响 其 合 
成 。HlyB 分 子 量 为 77kDa, 位 于 内 膜 ,C 端 有 两 个 高 度 保守 区 ,其 中 一 个 有 ATP 结合 位 
点 ,与 越 膜 运输 有 关 。HLyD 分 子 量 为 5 条 Da, 它 与 HlyB 形成 的 复合 体 使 E.coli 膜 的 粘 
连 区 (membrane adhesion zones) ,产生 一 个 孔道 (channel)}。 弄 yB 与 ATP 结合 ,从 ATP 水 
解 中 获得 能 量 ,提供 HlyA 分 泌 的 需 能 量 。HIyA 的 C 端 可 识别 HlyB 和 DD 复合 体 。 

M13 的 外 壳 蛋 白 (coat protein) 合 成 后 可 搬 人 膜 中 ,这 也 是 翻译 后 转运 的 另 一 个 例子 。 

以 上 表明 导 肽 是 分 泌 中 (普遍 性 途径 ) 不 可 缺少 的 ,但 并 不 是 惟一 决定 因素 , 在 非 
分 刻 蛋 白 上 加 上 信号 肽 后 , 常常 并 不 引起 分 小 ,因此 在 构建 分 泌 蛋 白 表达 载体 时 , 还 
应 考虑 到 其 他 因素 (图 15 - 46)。 
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第 六 节 ”翻译 后 的 加 工 


前 体 蛋 白 是 没有 活性 的 , 常常 要 进行 一 个 系列 的 翻译 后 加 工 , 才能 成 为 具有 功能 
的 成 熟 蛋 白 。 加 工 的 类 型 是 多 种 多 样 的 ,一般 分 为 四 种 :N 端 Met 或 Met 的 切除 ,二 硫 
键 的 形成 ;化 学 修饰 和 剪 切 。 


一 、N 端 fiMet 或 Met 的 切除 


原核 生物 的 肽 链 ,其 N 端 不 保留 [Met, 大 约 半数 蛋白 由 脱 甲 栈 酬 (deformylase) 除 去 
甲 酰基 , 留 下 Met 作为 第 一 个 手 基 酸 ; 在 原核 及 真 核 细 胸 中 fMet 或 者 Met 一 般 都 要 被 
除去 ,这 是 由 氨 肽 酶 (amino peptidase) 水 解 来 完成 的 。 水 解 的 过 程 有 时 发 生 在 肽 链 合成 
的 过 程 中 ,有 时 在 肽 链 从 核糖 体 上 释放 以 后 。 至 于 脱 甲 酰 还 是 除去 fMet 常 与 邻接 的 氨 
基 酸 有 关 。 如 第 二 氨基 酸 是 Arg, Asn, Asp, Glu, Ie 或 Lys 以 脱 甲 酰基 为 主 ,如 邻接 的 氮 
基 酸 是 Aly,Gly, Pro,Thr 或 Val 则 常 除去 {Met。 


二 、 二 硫 键 的 形成 


两 个 半 胱 氮 酸 相距 较 远 , 硫 氨基 可 以 氧化 成 二 硫 键 , 产生 mRNA 中 没有 相应 密码 
子 的 胱 氨 酸 。 


三 、 化 学 修饰 


化 学 修饰 是 蛋白 质 加 工 的 重头 戏 ,修饰 的 类 型 很 多 ,包括 磷酸 化 (如 核糖 体 蛋 白 的 
Ser, Tyr 和 Trp 残 基 常 被 磷酸 化 ); 糖 基 化 (如 各 种 糖 蛋 白 ); 甲 基 化 (如 组 蛋白 , 册 蛋 白 )， 
乙 基 化 (如 组 蛋白 ) ,羟基 化 (如 胶原 蛋白 )。 还 有 各 种 辅 基 如 大 趾 啉 环 结合 在 时 绿 蛋 白 
和 血红 蛋白 上 。 

糖 基 化 是 真 核 细 胞 中 特有 的 加 工 , 这 些 蛋 白 常 和 细胞 信号 的 识别 有 关 , 如 受 体 蛋 
白 等 。 


1. 折 春 


在 ER 腔 中 折 稚 和 修饰 是 有 关 , 糖 的 连接 对 于 正确 的 折 释 是 十 分 必要 的 。 蛋 白 二 
硫 异 构 酶 (protein disulfide isomerase, PDI) 可 以 改变 二 硫 键 , 影响 到 折 和 又 , 它 和 特殊 的 
ER 蛋白 的 结合 是 必须 的 ， 此 酶 的 某 些 活性 或 全 部 的 活性 可 能 是 作为 ER 中 的 一 种 复 
合体 的 形式 来 实现 的 。 即 在 越 膜 位 点 和 蛋白 结合 才能 发 挥 它 的 功能 。 通过 对 折 释 和 穿 
聚 物产 物 的 计算 表明 折 释 需要 一 种 酶 来 催化 ,使 其 在 细胞 中 迅速 发 生 。 

另 一 个 与 折 秋 功能 有 关 的 蛋白 是 BiP, 它 是 分 子 伴 俱 Hsp70 家 族 的 一 个 成 员 。 BiP 促使 
算 聚 物 的 形成 , 帮助 ER 腔 中 和 蛋白 的 折合 。ER 可 能 含有 各 种 辅助 蛋白 , 它们 的 功能 是 识别 
蛋白 折 友 的 形态 ,以 帮助 这 些 蛋 白 产生 一 种 构象 ,使 其 可 迅速 地 转运 到 下 一 个 目标 。 

大 部 分 膜 上 的 糖 蛋白 , 都 是 寡 京 物 , 一 般 在 ER 中 寒 聚 , 然后 迅速 地 从 ER 转 到 高 尔 
基体 ,但 不 装配 亚 基 或 者 防止 蛋白 错 装配 。 错 折 三 (misfolding) 的 蛋白 常 和 BiP 相 联 ,在 这 
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种 情况 下 他 们 会 被 降解 掉 , 若 折 秋 正确 ,那么 就 可 以 转运 到 高 尔 基体 或 继续 转运 。 

BiP 有 两 个 功能 : 直 帮 助 转运 蛋白 折 且 ;人 @@ 切 除 错 折 区 蛋白。 据 推测 BiP 识别 一 定 
的 肽 顺序 ,而 在 成 熟 蛋 白 正 确 折 胎 的 构象 中 这 种 顺序 不 在 外 转 ， 而 刚 进入 ER 腔 中 的 
新 生 肘 这 些 硕 序 锯 在 外 面 ,就 会 附着 到 BiP 上 。 当 某 种 蛋白 发 生 了 错 折 难 或 变性 的 话 ， 
这 种 顺序 就 圳 在 外 表面 上 , 所 以 可 被 BiP 识别 和 结合 。 但 现在 还 不 清楚 一 个 持久 的 错 
折 生 的 蛋白 ,怎样 作为 降解 的 昌 标 ,它们 是 否 和 BiP 连接 。 


2. 在 ER 中 的 糖 基 化 及 修整 


实际 上 所 有 的 分 沁 和 蛋白 和 膜 蛋 白 几 乎 都 是 被 糖 基 化 的 蛋白 。 糖 基 化 有 两 种 类 型 
中 糖 蛋白 是 由 赛 糖 连接 在 Asp 的 氨基 的 形成 的 (图 15 - 47) ,连接 的 链 叫 N - 精 苷 键 。 
马赛 糖 连接 在 Ser、Thr 或 羟基 - Lys 的 羟基 上 (0 - 精 音 键 )。N - 糖苷 键 是 在 ER 开始 ， 
而 在 高 尔 基 体 中 进一步 完成 ;0 - 糖苷 键 (0 - linked glycosylation) 的 形成 仅 发 生 在 高 尔 
基体 中 。 

N~ 糖 基 化 可 分 为 3 步 ， 各 种 N - 连接 的 赛 糖 都 是 在 ER 中 开始 加 上 的 〈 图 15 - 
48) , 途径 也 相 局 。 一 个 寡 精 含有 2 个 N- 乙酰 - 糖 胺 (N-acetyl - glucosamine) ,9 个 甘 
镶 糖 和 3 个 葡萄 糖 . 在 一 种 特 晃 的 脂 一 多 熙 醇 (dolichol) 上 形成 , 多 蓝 醇 磷酸 酯 即 是 扒 


= N- 乙酰 葡萄 精 胶 一 宅 糖 链 





15- 47 N-~ 连接 的 糖 蛋 白 有 一 个 者 糖 链 韦 接 在 Asn 的 氨基 上 。 
( 仿 B.,lewin: Genes VW,1994.Fig.]1~ 10) 


带 糖 的 载体 。 多 商 醇 是 一 种 高 度 玖 水 的 酯 ,位 于 ER 噶 中 ,其 活性 基 团 面向 着 ER 腔 , 骞 
糖 是 由 单个 的 糖 连 接 而 构成 , 它 通过 焦 磷酸 和 多 菩 醇 连接 。 塞 糖 作 为 一 个 单位 在 与 膜 
结合 的 糖 基 转 移 酶 (goycosy】 transferase enzyme) 的 作用 下 从 多 蘑 醇 上 转移 到 肢 蛋 白 
上 。 酶 的 活性 位 点 也 是 露 在 ER 腔 中 。 受 体 基 团 是 位 于 Asn - 义 - Ser 或 Asn-X-Jhr(X 
是 除 Pro 以 外 的 任何 氨基 酸 ) 中 的 Asn, 当 新 生 肽 进入 ER 时 , 它 一 旦 被 识别 后 立即 作为 
轰 顺 序 典 解 在 腔 中 。 有 些 寡 糖 的 修整 是 在 ER 中 进行 ,修整 后 再 进 人 高 尔 基 体 。 蹇 糖 结 
构 完 成 分 为 两 类 ,一 类 在 转运 到 ER 时 , 另 一 类 是 在 越 膜 转 运 到 高 尔 基体 时 。 究 竟 属 二 
何 种 类 型 这 要 取决 于 甘露 糖 。 甘 露 糖 只 是 在 ER 中 加 上 ,随后 可 能 还 要 被 修整 。 在 ER 
中 被 切 去 的 单 糖 的 数目 是 不 同 的 。 ER 中 的 甘露 糖苷 酶 (ER mannosidase) 很 快 地 附着 到 
第 一 个 甘 句 糙 上 ,附着 下 三 个 较 慢 。 

高 甘露 糖 塞 聚 糖 (high mannose oligosaccharides) 含有 的 残 基 是 在 ER 中 加 上 的 , 禾 
整 的 过 程 如 图 15- 49 所 示 。 寡 糖 加 上 后 几乎 立即 又 从 蛋白 上 被 切 掉 。3 个 葡萄 糖 残 基 
被 ER 中 的 葡萄 糖苷 酶 (glucosidases I 和 I ) 切 除 掉 ,ER 中 的 甘露 糖苷 酶 再 从 蛋白 上 切 
下 2~4 个 甘露 糖 ,在 ER 中 产生 3 赛 糖 的 最 终结 构 。 
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图 15-48 多 辣 酬 上 的 寒 糖 通过 糖 基 转 移 酶 转移 到 苑 蛋白 的 Am 上 。 
( 仿 B.Lewin:Genes V,1994.Fig.11- 17) 


3. 在 高 尔 基体 中 的 进一步 加 工 


复合 嘉 聚 糖 〈complex oligosacchrarides) 是 在 高 尔 基 体 中 进一步 修整 和 加 上 的 糖 的 
残 基 。 顺序 如 图 15 - 50 所 示 。 第 一 步 是 通过 高 尔 基体 的 甘露 糖苷 酶 修整 甘露 糖 残 
基 。 然 后 单个 的 精 基 由 N - 乙酰- 葡萄 糖 胺 转移 加 上 , 按 着 由 高 尔 基体 甘 坑 糖苷 酶 J 
继续 切除 甘露 糖 残 基 。 在 这 一 位 置 上 寡 糖 通过 内 - 糖苷 酶 H(endo-glycosidase H, Endo 
H) 使 寡 糖 对 降解 产生 抗 性 。 对 Endo H 的 易 感 性 (susceptiblity) 被 用 来 作为 一 种 测验 ,从 
而 测定 一 个 糖 蛋白 是 处 于 什么 阶段 。 

在 高 尔 基体 的 修饰 中 都 会 产生 内 部 核心 (inner core)， 它 是 由 NAc - Gle . NAc - 
Gle. Man3 构成 ,最 后 要 被 切 掉 。 末 端 区 域 (temminal region) 加 在 内 部 核心 下 。 末 端 区 域 的 
残 基 包 括 NAc -~ Gle,Gal 和 唾液 酸 (N -乙酰 - 神经 氨 [ 糖 ] 酸 )。 此 加 工 的 路 径 和 糖 基 化 
是 高 度 有 序 的 ,而 且 有 两 种 类 型 的 反应 。 一 种 糖 残 基 的 加 入 对 于 汲 一 种 糖 基 的 前 切 可 
能 是 必要 的 。 如 在 最 终 剪 除 甘露 糖 之 前 要 加 上 NAc - Gle。 

现在 还 不 知道 加 工 过 程 中 各 种 蛋白 的 降解 ,加工 的 模式 及 糖 基 化 的 信号 是 什么 。 
据 推 测 此 信和 号 在 肽 链 的 结构 中 ,而 不 可 能 在 春 糖 中 , 因为 N - 糖苷 键 开 始 形成 都 是 加 
上 相同 的 害 精 。 


四 、 剪 切 


很 多 的 前 体 蛋 白 要 经 过 剪 切 后 方 可 成 为 成 熟 的 蛋白 。 
在 原核 生物 中 常常 产生 一 种 多 蛋白 的 前 体 要 经 剪 切 后 才能 成 为 成 熟 的 蛋白 , 如 反 
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图 15-49 糖 在 PR 中 以 一 定 的 次 序 被 切除 -( 仿 B.Lewin:Cenes V,1994,Fig.11- 19) 


转录 病毒 中 有 3 个 基因 gag , pol 和 ena, 其 中 pol 基因 长 约 2900nt, 其 产物 经 前 切 后 产 
生 反 转录 酶 , 内 切 酶 和 蛋白 酶 三 种 蛋白 。 其 他 两 个 基因 的 产物 也 要 经 过 加 工 才能 产生 
核心 蛋白 和 外 壳 蛋 白 。 

在 真 核 生物 中 有 些 蛋 白 要 经 过 剪 切 才能 成 为 有 活性 的 成 熟 蛋白 , 最 有 名 的 例子 是 
高 等 生物 的 胰岛 素 ， 它 是 一 种 分 泌 蛋 白 ， 具有 信号 肽 。 新 合成 的 前 胰岛 寄 原 
《prepmoinsulin) , 在 ER 中 切除 信号 肽 变 成 了 胰岛 素 原 (proinsulin) , 它 是 单 链 的 多 肽 .由 3 
个 二 琉 键 将 主键 连 在 一 起 ,弯曲 成 复杂 的 环形 结构 。 分 子 由 A4 链 (21aa)B 链 (31aa) 和 CC 
链 (33aa) 三 个 连续 的 片段 构成 。 当 转运 到 胰岛 细胞 的 囊 胞 中 ,C 链 被 切除 ,成 为 由 A,B 
两 条 分 开 的 链 由 3 个 二 硫 键 连结 成 成 熟 的 胰岛 素 ( 图 15 - 51)。 

蛋白 内 含 子 又 称 为 内 蛋白 子 (intein) 是 近年 发 现 的 一 种 渐 的 翻译 后 加 工 的 产物 。 它 
是 1994 年 由 Perler 等 首先 提出 的 。 和 蛋白 外 显 子 又 称 为 外 蛋 自 子 (estein)。 内 蛋白 子 的 基 
因 不 是 单独 的 开放 阅读 框 (ORF) 它 是 揪 人 在 外 蛋白 子 的 基因 中 和 内 含 子 的 区 别 在 于 
它 可 以 和 外 蛋白 子 的 基因 一 道 表 达 , 而 不 是 mRNA 阶段 被 切除 , 产生 前 体 蛋 白 以 后 再 
从 前 体 中 被 切除 掉 , 余下 的 外 蛋白 子 连接 在 一 起 成 为 成 熟 的 蛋白 (图 15- 52), 这 也 不 
间 于 胰岛 素 的 情况 , 胰岛 素 的 A 键 和 B 键 本 身 是 不 相连 接 的 , 仅仅 通过 二 硫 键 将 两 个 
片段 连 在 一 起 。 

内 蛋白 子 的 基因 除了 上 下 代 的 垂直 传递 以 外 , 还 可 以 通过 基因 的 转变 (gene Cover- 
sion ) 而 进行 水 平 传递 ,被 称 之 为 内 蛋白 子 归 早 (intein homing)。 

现 发 现 的 内 蛋白 子 有 7 种 , 多 分 布 于 酵母 和 微生物 中 , 内 蛋白 子 的 分 子 量 为 40 - 
60kDa, 有 高 度 保守 的 末端 氨基 酸 ;N - 端 常 为 Cys 或 Ser, C - 端 总 是 His - Asn。 内 蛋白 
子 未 前 切 前 称 融 合 内 蛋白 子 (fused intein) ,可 催化 前 体 的 自我 剪接 反应 ; 剪 切 后 的 内 蛋 


“ 439 





第 十 五 章 


:440 - 


二 一 一 
四 
另 关 


9 


a 


NFI 
i -Co-il. 
| EN 

C=0 0 


3 
号 
N- 乙 酰 NR 
Ss i | 高 尔 基体 
So 转移 本 


CC 
NI[ 

| 
HC-CI,—C~U— 

| IN 

CC 二 0 O 

© 





用 15- 50 ” 糖 蛋 白 在 高 尔 林 体 中 的 进一步 加 工 。( 仿 B.Lewin: Genes VY，1994,Fig.11- 19) 


白 子 称 游离 内 蛋白 子 (free intein)， 可 作为 归 昌 内 切 酸 (homing endonuclease) 参与 内 蛋 
白 子 的 归 巢 。 它 可 识别 dDNA 上 内 蛋白 子 基因 在 外 蛋白 子 基因 子 的 插入 位 点 。 
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图 15-51 上 评 岛 素 的 盘 译 后 加 工 。 
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图 15- 52 内 蛋白 子 的 剪 切 。 





第 十 六 章 
原核 生物 基因 表达 的 调控 


基本 概念 


同 核 生物 基因 表达 的 调控 可 以 在 DNA、 转 录 和 翻译 三 个 不 同 岩 次 进行 , 但 转录 水 平 的 调控 是 最 
主要 的 方式 ,也 是 最 经 济 ,最 有 效 的 方式 。 

操纵 子 是 原核 转录 调控 的 主要 形式 ,相关 的 基因 排列 成 能 , 由 一 个 调节 看 魏 所 控制 , 一 开 俱 开 ， 
一 闭 俱 闭 ,对 环境 条 件 的 改变 作出 相应 的 反应 。 

操纵 子 主要 可 分 为 三 大 类 型 ， 一 种 是 调节 分 解 代谢 的 拉 维 子 ， 它 们 都 属于 诱导 弄 ， 并 癌 时 受到 
cAMP - CAP 的 油 节 。 分 解 代谢 的 底 物 常 为 小 分 子 诱导 物 ,不 具 溢 践 作用 。 另 一 种 是 洱 节 合成 代谢 的 操 
纵 子 ,它们 都 属于 遇 遂 型 ,不 受 cAMP - CAP 的 影响 。 第 三 种 类 组 具有 琳 减 子 (如 wp，his，phe，lew， 
各 ,和 罗 ) ,最 线 产物 为 辅 盟 过 物 。 

赚 菌 体 的 时 序 调控 一 般 都 是 在 转录 水 平 控制 的 。 不 同 的 哈 昔 体 采 用 的 策 咯 不 同 , 常 见 的 有 三 类 ， 
Ge 因子 的 帮 换 ;@ 核 心 酶 的 修 侯 ;@@ 核 心 醇 的 答 换 。 其 中 o 因子 的 荐 换 更 为 普遍 。 

表 减 作用 机 具备 三 个 重要 的 条 件 ，@ 前 村 序列 中 妥 有 相应 氮 基 贺 的 密码 子 ; 加 要 具有 4 组 配对 
区 ; @ 转 江 和 油 译 必须 偶 联 。 真 核 生 物 的 转 党 和 翻译 是 分 别 在 核 和 胞 质 中 进行 , 不 能 伍 联 ,所 以 也 不 
存在 这 种 形式 的 调节 。 

DNA 水 平 的 调节 主要 通过 DNA 重 排 ,例如 在 原核 中 沙门 氏 蓝 的 相 变 位 和 Mu 联 关 体 G 片段 的 便 
位 都 是 逐 过 DNA 的 重 排 来 改变 转录 产物 的 序列 ,以 此 来 调节 宿主 范围 。 

翻译 水 平 的 油 控 也 可 分 为 三 种 不 同 阶 攻 (起 始 , 延 什 和 羡 止 进行 调控 。 

直译 水 平 的 调控 较为 重要 的 是 反 义 RNA 的 调控 , 二 级 结构 对 翻译 的 调控 , 蛋白 质 的 自主 调控 和 
严 紧 反应 。 

人 们 根据 反 义 RNA 的 原理 已 建立 了 反 义 技术 , 应 用 于 遗传 病 、 肿 瘤 、 病 毒 病 、 寄 生 虫 病 的 防止 研究 
以 及 抗 性 植物 ,特殊 花卉 、 迟 熟 果蔬 的 培育 。 


生物 并 不 是 在 一 个 恒定 的 环境 条 件 下 生活 ,繁殖 。 通过 进化 的 过 程 ,生物 建立 了 一 
种 适应 于 环境 改变 的 能 力 , 其 方法 之 一 就 是 改变 其 基因 的 活性 , 这 样 基因 产物 的 合成 
对 新 的 条 件 正好 适合 ,生物 在 这 样 的 环境 中 能 正常 的 的 生长 和 繁殖 。 已 经 在 自由 生活 
的 细菌 中 证 实 了 这 点 。 

在 一 个 原核 细胞 中 一 系列 基因 产物 合成 的 改变 要 涉及 到 调控 机 制 , 即 基因 表达 的 
控制 ,也 就 是 在 基因 的 拷贝 数 ,转录 ,翻译 等 不 同 层次 来 调节 蛋白 质 的 合成 。 在 每 一 层 
次 又 以 不 同 的 形式 来 进行 调节 。 一 般 情况 下 , 根据 细胞 或 生物 的 需要 , 其 活性 可 以 受 
到 调节 型 基因 (regulated genes) 的 控制 。 一 个 有 机 体 还 有 大 量 的 另 一 些 基因 ,这 些 基 因 
的 产物 维持 了 生长 和 细胞 分 阐 的 正常 功能 , 不 论 环境 条 件 如 何 , 在 生长 的 细胞 中 这 些 
基因 总 是 处 于 活性 状态 ,这 些 基 因 就 叫做 组 成 型 基因 (constiutive genes) 也 叫 看 家 基因 
(Housekeeping genes) ,例如 编码 合成 蛋白 的 基因 ， 合成 蛋白 时 需要 的 一 系列 酶 的 基因 
及 葡萄 糖 代谢 所 需 的 基因 。 探 索 各 种 基因 在 什么 水 平 上 进行 调控 是 重要 的 。 若 环境 突 
然 变 得 对 正常 细胞 功能 不 利 的 话 , 那么 就 会 通过 特殊 调节 机 制 来 降低 表达 , 这 样 调节 
型 基因 和 组 成 型 基因 间 的 差别 也 就 淡化 了 。 

在 这 一 章 中 将 系统 介绍 原核 生物 特别 是 在 细菌 和 噬菌体 系统 中 基因 表达 的 调 
节 。 在 不 稳定 环境 中 生活 的 野生 型 细菌 ,食物 的 供给 并 不 能 得 到 保证 或 得 不 到 一 定 类 
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型 的 营养 。 细 菌 要 能 活 下 来 必须 调节 细胞 活性 来 适应 改变 了 的 条 件 。 在 选择 的 压力 
下 ,细菌 产生 了 各 种 基因 打开 和 关闭 机 制 。 

由 于 鸣 蓝 体 是 寄生 在 细菌 中 的 , 它 又 依赖 于 宿主 菌 产生 的 活性 。 所 以 它们 必须 以 
一 种 谨慎 的 方式 来 完成 自己 特有 的 繁殖 周期 。 本 章 将 要 介绍 噬菌体 的 基因 调节 及 鸣 
菌 体 和 殖 解 周期 和 溶 源 周 期 的 选择 调节 。 

原核 基因 表达 的 调控 可 以 在 转录 和 翻译 水 平 上 以 不 同形 式 进 行 调节 ,转录 水 平 的 
调节 是 最 有 效 ,最 经 济 的 方式 ,也 是 最 主要 的 调节 方式 。 





第 一 节 ”转录 水 平 的 调控 


一 、 操 纵 子 模型 


1961 年 法 国 科学 家 Jacob 和 Monod 提出 了 一 个 控制 细胞 基因 表达 的 模型 称 为 操 
纵 子 (operon) ,此 模型 的 提出 使 基因 概念 又 向 前 迈 出 了 一 大 步 。 人 们 已 认识 到 基因 的 功 
能 不 是 固定 不 变 的 ,而 是 可 以 根据 环境 的 变化 进行 调节 。 随 之 人 们 发 现 无 论 是 真 核 还 
是 原核 生物 转录 调节 都 涉及 到 编码 蛋白 的 基因 和 DNA 上 的 元 件 。 这 一 发 现 获得 了 一 
九 六 五 年 诺 贝 尔 奖 。 

一 个 基因 就 是 一 段 编码 有 功能 产物 的 DNA 序列 。 基 因 的 产物 可 以 是 蛋白 质 或 是 
RNA( 如 tRNA 和 rRNA)。 基 因 的 重要 特点 是 在 某 些 情况 下 其 产物 能 从 合成 位 点 扩散 开 
去 作用 别 的 位 点 。 

DNA 元 件 是 DNA 上 一 段 序列 , 它 不 能 转变 成 任何 其 他 的 形式 ,但 它 作为 一 种 原 位 
(in_situ) 序列 具有 特殊 的 功能 。 由 于 它 只 能 作用 同一 条 DNA， 因 此 称 顺 式 作用 元 件 
(cis-acting element) 。 

基因 可 以 根据 它们 的 产物 分 成 不 同 的 类 型 。 编 码 细胞 必要 蛋白 ,如 酶 或 结构 蛋白 
的 基因 称 为 结构 基因 〈stmetural genes)。 这 类 基因 在 细胞 中 占 绝 大 部 分 ,承担 着 细胞 各 
种 蛋白 的 结构 和 功能 。 编 码 调节 蛋白 的 基因 称 调节 基因 (regulator genes)。 调 节 和 蛋白 可 
调节 其 他 基因 的 表达 。 由 于 调节 基因 的 产物 可 以 自由 地 结合 到 其 相应 的 靶 位 点 上 , 因 
此 被 为 反 式 作用 (trans-acting) 因 子 。 

调节 的 关键 是 调节 基因 编码 调节 蛋白 ， 此 蛋白 通过 和 DNA 上 特殊 位 点 的 结合 来 
控制 转录 。 顺 式 作 用 元 件 被 反 式 作用 因子 识别 可 以 以 * 正 ”的 或 “ 负 ” 的 形式 调节 靶 基 
因 , 顺 式 作用 位 点 通常 总 是 在 靶 基 因 的 上 游 。 


1. 调节 基因 和 结构 基因 


当 在 细菌 培养 基 中 加 人 入 某 些 底 物 (如 Lac) 时 可 以 诱导 相应 基因 的 表达 。 这 些 基因 称 
为 可 诱导 的 ,诱导 基因 的 底 物 称 为 诱导 物 (inducer) , 它 是 一 类 小 分 子 效应 物 (effectors) ,与 
很 多 被 调节 基因 的 表达 控制 有 关 。 

可 诱导 的 基因 和 组 成 型 基因 两 者 有 所 不 同 。 对 于 可 诱导 的 基因 来 说 它 只 在 当 特 
殊 的 分 子 和 基因 附近 特殊 位 点 发 生 作用 时 才能 转录 。 这 种 DNA 上 的 特殊 位 点 称 为 控 
制 位 点 (contolling site)。 这 种 调控 涉及 到 诱导 物 和 调节 蛋白 。 在 特殊 位 点 受到 调节 的 
作用 下 ， 基 因 通过 诱导 被 打开 ， 产 生 RNA， 并 合成 相应 的 酶 。 基 因 仅 对 诱导 物 反应 
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产生 基因 产物 的 现象 叫做 诱导 (induction)。 

组 成 型 基因 在 细胞 生长 和 分 裂 时 总 是 持续 地 表达 。 它 们 的 宫 动 子 也 总 是 可 以 和 
RNA 聚合 酶 结合 , 所 以 基因 的 转录 是 持续 的 , 并 恒定 供应 必要 的 基因 产物 。 这 些 组 成 型 
基因 是 在 启动 子 的 控制 之 下 。 组 成 型 基因 可 能 也 有 控制 位 点 ,但 这 些 位 点 只 能 控制 合成 
的 速率 ,在 一 定 的 条 件 下 ,组 成 型 基因 的 表达 也 党 要 减少 或 阻 断 ,这 些 条 件 包括 热 休克 和 
负 饿 状态 , 即 培养 基 中 氨基 酸 耗 尽 或 在 缺少 某 种 氨基 酸 的 培养 基 中 生长 。 


2. 正 调控 和 负 调 控 


正 . 负 调控 系统 是 根据 调节 蛋白 缺乏 时 ,对 棵 纵 子 的 影响 来 命名 的 (图 16- 1)。 基 因 
在 负 控制 的 情况 下 可 被 阻 歇 蛋白 关闭 掉 ， 当 阻 遏 蛋白 缺乏 或 失 活 时 基因 才能 打开 。 任 
何 一 种 干扰 基因 表达 的 作用 都 属于 负 控 制 ， 其 机 制 或 是 阻 过 蛋白 和 DNA 上 的 特异 位 点 
是 相 结 合 ， 阻 止 DNA 聚合 酶 起 始 转录 ， 或 是 阻 遇 蛋白 和 RNA 结合 阻止 翻译 的 起 始 。 

负 调 控 提 供 了 一 个 保险 机 制 , 如 调节 蛋白 失 活 的 话 ,这 个 系统 仍 有 功能 ,因而 细胞 
中 仍 合成 相关 的 一 系列 酶 。 我们 不 难 设想 这 可 能 是 一 种 进化 的 结果 。 原始 的 系统 其 表 
达 可 能 是 组 成 型 的 ,以 后 细胞 产生 一 种 干预 这 种 表达 的 机 制 ,获得 了 一 种 选择 优势 , 特 
异地 控制 表达 以 提高 效率 ,减少 浪费 ,演化 为 负 调控 系统 。 

基因 在 正 调控 的 情况 下 只 有 在 调节 蛋白 处 于 活化 状态 时 才能 表达 。 对 于 一 个 正 
控制 操纵 子 来 说 其 机 制 正好 和 负 控 制 相反 , 调节 蛋白 的 作用 不 是 阻止 起 始 , 而 是 帮助 
起 始 。 它 和 DNA 以 及 RNA 聚合 酶 相互 作用 来 帮助 起 始 。 正 调节 的 蛋白 对 小 分 子 作出 
反应 ,一 般 称 为 激活 物 (activator )。 另 一 类 正 调控 (如 o 因子 ) 可 以 改变 启动 子 的 选择 ， 
抗 终止 因子 改变 对 终止 子 (temminators) 的 选择 。 

根据 操纵 子 对 调节 基因 表达 的 小 分 子 所 作出 反应 的 特点 , 分 为 可 诱导 (inducible) 
和 可 阻 遇 (repressible) 两 类 。 

例如 在 细菌 的 培养 基 中 只 有 在 加 入 代谢 的 诱导 物 之 后 ,细菌 才 产 生 一 种 酶 。 这 就 
是 可 诱导 的 操纵 子 ; 如 在 培养 基 中 加 入 足 最 的 某 些 合成 物 的 成 分 , 就 可 以 阻 遇 合 成 时 
所 需 的 一 系列 酶 的 产生 ,这 就 是 可 阻 过 操纵 子 。 可 诱导 操纵 子 只 有 在 小 分 子 诱导 物 存 
在 的 情况 下 才 有 功能 ; 可 阻 歇 的 操纵 子 只 有 在 小 分 子 辅 阻 遇 物 (corepressor) 缺乏 的 情 
况 下 才 有 功能 。 

用 于 可 阻 过 系 的 术 诸 是 :操纵 子 的 活性 状态 称 为 去 阻 遇 (derepressed) ,与 “被 诱导 "的 
意思 相同 。 车 操纵 子 发 生 突变 而 不 能 去 阻 过 的 活 有 时 被 称 为 超 阻 碍 (super-repressed) ,也 
就 是 “不 可 诱导 ”的 意思 。 

无 论 是 正 控制 还 是 负 控 制 都 是 道 过 利用 调节 蛋白 与 小 分 子 诱导 物 或 辅 阻 过 物 之 
间 的 相互 作用 来 完成 诱导 和 阻 坎 。 图 16 - 1 表示 4 种 相似 的 控制 类 型 , 每 一 个 诱导 物 
使 阻 过 物 失 活 或 活化 激活 蛋白 时 产生 诱导 ; 当 辅 阴 过 物 活化 阻碍 蛋白 或 使 激活 蛋白 失 
活 时 产生 阻 遏 。 

失 活 的 调节 蛋白 的 遗传 学 效应 用 于 区 分 正 、 负 控制 系统 。 调 节 蛋 白 失 活 产 生 负 调 
控 系统 的 隐 性 组 成 型 (或 去 阻 过 ) 表 达 , 在 另 一 方面 , 使 激活 蛋白 失 活 的 突变 导致 正 控 
制 系统 产生 降 性 的 不 可 诱导 性 或 超 阻 过 。 

色 氨 酸 操纵 子 是 可 阻 过 系统 的 例子 之 一 ，Tmp 是 由 -一 系列 生物 合成 酶 类 催化 的 生 
化 反应 的 终 产物 。Tip 酶 的 活化 及 合成 是 由 细胞 中 Trp 的 含量 来 控制 。 

经 典 的 终 产物 反馈 抑制 适用 这 些 栈 类 : 色 氨 酸 合成 途径 的 第 一 个 酶 的 催化 活性 被 
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图 16-1 原核 生物 结构 基因 的 4 种 表达 调控 类 型 。( 仿 B.Lewin: Genes W ,1997,Fig,12- 20) 





终 产物 Trp 所 抑制 ,也 就 是 说 当 细胞 中 含有 足够 的 Trp 时 , 它 就 能 通过 抑制 合成 途径 的 
起 始 来 切断 此 氨基 酸 分 子 的 进一步 合成 。 

Tip 的 功能 就 是 作为 一 种 辅 阻 遏 物 来 活化 阻 过 蛋白 。 这 是 典型 的 阻 坎 机制 的 例子 
{图 16- 1)， 当 Tmp 供应 充足 时 ， 由 于 阻 遇 蛋白 - 辅 阻 过 物 复合 体 与 操纵 基因 
(operator) 结 合 ,操纵 子 被 阻 遇 。 当 Tmp 供应 不 足 时 , 辅 阻 遇 物 失 活 ,结合 在 操纵 基因 上 
的 复合 体 减 少 ,操纵 子 重新 打开 。 

阻 过 蛋白 的 去 除 导 致 Trp 启动 子 上 的 起 始 频率 增加 了 约 70 倍 ， 甚 译 在 阻 遏 的 条 
件 下 ,此 结构 基因 可 持续 地 本 底 (basal) 表 达 ,或 以 被 阻 明 水 平 (repressed level) 球 达 。 在 
这 种 操纵 基因 上 的 阻 过 效率 要 比 lac 操纵 子 低 得 多 (lac 操纵 子 本 底 表 达 的 水 平 只 有 
诱导 状态 的 /1000)。 

小 分 子 可 以 改变 调节 蛋白 的 构象 而 产生 诱 异 和 阻 过 的 现象 。 一 个 例子 是 OxyR, 通 
过 过 氧化 氧 诱导 基因 的 转录 激活 物 。0Oxy 蛋白 可 直接 被 氧化 作用 所 活化 , 这 样 它 就 为 
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氧化 应 激 反应 提供 了 一 个 敏感 源 。 另 一 个 类 似 的 例子 是 调节 蛋白 的 磷酸 化 。 
二 、 乳 糖 操纵 子 


1, 结构 和 功能 


细菌 相关 功能 的 结构 基因 常 连 在 一 起 ， 形 成 一 个 基因 簇 。 它 们 编码 同一 个 代谢 
途径 中 的 不 同 的 酶 。 一 个 基因 繁 被 共同 调控 ， 一 开 俱 开 ， 一 闭 俱 闭 。 也 就 是 说 它们 
形成 了 一 个 被 调控 的 单位 。 其 他 的 相关 功能 的 基因 也 包括 在 这 个 调控 单位 中 ， 例 如 
编码 透 过 酶 的 基因 ， 虽 它 的 产物 不 直接 参与 催化 代谢 ， 但 可 以 使 小 分 子 底 物 转运 到 
细胞 中 。 

乳糖 分 解 代谢 相关 的 三 个 基因 ,iacZ、, 4 就 组 成 典型 的 基因 笋 。 它 们 的 产物 可 供 
化 乳糖 的 分 解 ,产生 葡萄 糖 和 半 和 乳糖, 图 16 - 2 表明 这 个 基因 簇 的 组 成 。 它 们 具有 顺 式 
作用 调节 元 件 和 反 式 作用 调节 基因 。 三 个 结构 基因 的 功能 是 : 

lacZ 编码 B - 半 乳 糖苷 酶 , 此 酶 由 500kDa 的 四 聚 体 构成 , 它 斌 以 切断 乳糖 的 半 乳 
糖苷 键 ,而 产生 半 乳 糖 和 葡萄 糖 (图 16- 3)。 

iacy 编码 g 一 半 乳 糖苷 透 性 酶 , 这 种 酶 是 一 种 分 子 量 为 30kDa 的 膜 结合 蛋白 , 它 
构成 转运 系统 ,将 半 乳 糖 背 运 人 到 细胞 中 。 

iacd 编码 B - 半 乳 糖 昔 乙 酰 转移 酶 , 其 功能 只 将 乙酰 - 辅酶 A 上 的 乙酰 基 转 移 到 
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结构 
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图 16- 2 乳糖 操纵 子 的 结构 和 功能 。( 仿 B.Lewin: Genes 可 ,1997,Fig.12- 3) 


B- 半 乳 糖苷 上 。 

无 论 是 jac2 发 生 突变 还 是 lacY 发 生 突变 都 可 以 产生 jac - 型 表 型 ， 这 种 ac - 表 型 
的 细胞 不 能 利用 乳糖 。 iacZ - 突变 体 中 半 乳 糖苷 酶 失去 活性 ， 直 接 阻 止 了 乳糖 的 代 
谢 。iacY- 突变 体 不 能 从 膜 上 吸取 乳糖 。 

完整 的 调节 系统 包括 结构 基因 和 控制 这 些 基因 表达 的 元 件 ,形成 了 一 个 共同 的 调 
节 单位 , 这 种 调节 单位 就 称 为 操纵 子 (opron)。 操 纵 子 的 活性 是 由 调节 基因 控制 的 , 调 
节 基 因 的 产物 可 以 和 操纵 子 上 的 顺 式 作用 控制 元 件 相互 作用 。 

lacZ、Y、 4 基因 的 转录 是 由 iacf 基因 指令 合成 的 阻 遇 蛋白 所 控制 。 jac7 一 般 和 结 
构 基 因 相 毗连 ,但 它 本 身 具有 自己 的 启动 子 和 终止 子 , 成 为 独立 的 转录 单位 。 由 于 jaef 





原核 生物 基因 表达 的 调控 
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图 46- 3 乳糖 水 解 成 半 乳 粒 和 葡萄 糖 。 


的 产物 是 可 溶性 蛋白 , 按理 说 无 沉 位 于 结构 基因 的 附近 , 而 能 够 分 散 到 各 处 或 结合 到 
分 散 的 DNA 位 点 上 (这 是 典型 的 反 式 作 用 调节 物 。) 

通过 突变 的 效应 可 以 将 结构 基因 和 调节 基因 相 区 别 的 , 结构 基因 发 生 突变 , 细胞 
中 就 失去 这 些 基 因 合成 的 蛋白 。 但 是 调节 基因 发 生 突 变 会 影响 到 它 所 控制 的 所 有 结 
构 基 因 的 表达 。 调 节 和 蛋白 的 突变 的 结果 可 以 显示 调节 的 类 型 。 

iac 基因 簇 受 到 负 调节 (negative regnlation)。 它 们 的 转录 可 被 调节 蛋白 所 关闭 。 若 
调节 蛋白 因 突 变 而 失 活 就 会 导致 结构 基因 组 成 型 表达 。 表 明 调节 蛋白 的 功能 是 阻止 
结构 基因 的 表达 ,因此 称 这 些 蛋 白 为 " 阻 过 "蛋白 。 

乳糖 操纵 子 的 阻 遇 蛋白 是 由 4 个 亚 基 (38kDa) 组 成 的 四 聚 体 。 一 个 野生 型 细胞 中 
大 约 有 10 个 四 聚 体 ,调节 基因 转录 成 单 顺 反 子 的 mRNA, 它 和 操纵 子 的 比率 与 RNA 聚 
合 酶 和 启动 子 之 比 是 相似 的 。 

iacl 的 产物 称 为 lac 阻 遇 物 ( lac repressor) , 其 功能 是 和 lacZ、Y、4 基因 乌 5' 端 的 
操纵 基因 (06) 结合 ,操纵 基因 位 于 启动 子 ( P。) 和 结构 基因 (iac2yA ) 之 间 。 当 阻 过 物 结 
合 在 操纵 基因 上 时 就 阻碍 了 启动 子 上 的 转录 起 始 。 图 16 - 4 表明 lac 结构 基因 开始 的 
区 域 。0. 从 mRNA 转录 起 始点 的 上 游 - 5 处 延伸 到 转录 单位 + 21 处 。 这 样 它 和 启动 
子 的 未 端 发 生 重 和 全。 新 近 的 观点 认为 阻 过 物 影响 了 RNA 聚合 酶 的 功能 ,从 操纵 基因 和 
启动 子 二 者 相关 位 置 来 看 阻 遇 物 结合 在 DNA 上 会 阻碍 RNA 聚合 酶 转录 结构 基因 。 但 
我 们 必须 注意 其 他 一 些 操纵 子 上 的 操纵 基因 其 位 置 和 乳糖 操纵 子 并 不 相同 ,因而 阻 过 
蛋白 可 以 通过 多 种 方式 阻 断 转录 操纵 基因 转录 。 
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图 16-4 在 iac 操纵 子 上 阳 遇 物 结合 区 和 RNA 聚合 酶 结合 区 在 转录 起 始点 附近 重生 。 
仿 B.Lewin: Genes VY,1997,Fig.12-4) 
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2. 阻 遇 蛋白 的 活性 受到 小 分 子 诱导 的 控制 


细菌 对 环境 的 改变 必需 作出 迅速 的 反应 。 营 养 供给 随时 都 可 能 发 生变 化 。 要 能 得 
以 幸存 必须 具有 可 以 变换 不 同 代谢 底 物 的 能 力 。 单 细胞 真 核 生 物 也 同样 生活 在 不 断 
变化 环境 中 ; 而 更 为 复杂 的 多 细胞 生物 都 具有 一 套 恒定 的 代谢 途径 , 受 外 部 环境 影响 
较 小 。 

细 茵 需要 灵活 性 ,也 需要 经 济 ,因为 遇 到 合适 的 环境 就 大 量 消耗 营养 对 其 本 身 也 
是 不 利 的 。 在 缺乏 底 物 时 就 不 必要 合成 大 量 相关 的 酶 类 ,因此 细菌 产生 了 一 种 调节 机 
制 , 即 在 缺乏 底 物 时 就 阻 断 酶 的 合成 途径 ,但 同时 又 作 好 了 准备 ,一 旦 有 底 物 存在 就 立 
即 合成 这 些 酶 。 

特殊 底 物 的 存在 导致 了 酶 的 合成 ,此 现象 称 为 诱导 (jnduetion)。 这 种 类 型 的 调控 广 
泛 存 在 于 细菌 中 , 在 较 低 等 的 真 核 生物 (如 酶 母 ) 也 有 这 种 情况 。 忆 .co 的 乳糖 操纵 子 
提供 了 这 种 调控 机 制 的 典型 范例 。 

当 E.coli 生长 在 缺乏 8 - 半 乳 糖苷 的 条 件 下 是 不 需要 B - 半 乳 糖苷 酶 的 , 因此 细 
胞 中 含量 很 低 , 大 约 每 个 细胞 不 高 于 5 个 分 子 ， 当 加 人 底 物 后 细菌 中 十 分 迅速 地 合成 
了 这 种 酶 , 仅 在 2~ 3 分 钟 之 内 酶 就 可 以 产生 并 很 快 增长 到 5000 个 分 子 / 每 个 细胞 酶 
的 浓度 将 达到 细胞 总 蛋白 的 5- 10% 。 如 在 培养 基 中 除去 底 物 ,那么 酶 的 合成 也 就 迅 
速 停止 ,恢复 到 原来 的 状态 。 

图 16- 5 表明 如 果 原 来 培养 基 中 无 乳糖 , 也 无 葡萄 糖 ， 那么 细胞 只 在 很 低 的 基本 

水 平 合成 B - 半 乳 苷 酶 和 透 性 酶 。 当 
lac mRNA 加 入 Lac 后 ,E.coli 的 lec* 细胞 很 快 
P- 半 乳 精 苷 酶 大 量 合成 以 上 两 种 酶 。 进一步 用 *Pp 
标记 mRNA 作 杂 交 实 验 (用 Xlac 中 的 
取得 的 DNA， 与 加 人 乳糖 后 不 同时 间 
内 产生 的 *P-mRNA 进行 分 子 杂交 )， 
结果 表明 加 入 的 乳糖 能 激发 jac 的 
mRNA 的 合成 。zoc mRNA 极 不 稳定 ， 
其 半衰期 仅 有 3 分 钟 ， 当 诱导 物 一 除 
人 加 ie 5 人 去 ie 40 时 间 (分 ) 去 转录 立即 停止 ， 在 很 短 的 时 间 内 所 
图 16- 5 ”lac 诱导 的 结果 。(Davia Frefelder: Molec- I eae 纲 胞 内 
Re 8 - 半 乳 糖苷 酶 和 透 性 酶 合成 是 
和 ac mRNA 同时 被 诱导 的 ， 但 当 除 
去 诱导 物 时 在 细胞 中 8 - 半 乳 糖苷 酶 和 透 性 酶 要 比 jae_ mRNA 稳定 ， 因此 酶 的 活性 在 
一 段 较 长 的 时 间 内 保持 被 诱导 水 平 。 这 种 对 若 养 供给 发 生 改 变 作出 迅速 反应 的 调控 
类 型 ， 提 供 了 代谢 新 底 物 的 能 力 。 比 如 E.coli 的 Tip 的 合成 是 通过 Tm 合成 酶 的 作 
用 。 如 果 在 细菌 生长 的 培养 基 中 加 入 Tm 的 话 , 那 么 立即 停止 Tm 合成 酶 的 生产 。 这 
种 作用 称 为 阻 遇 ( repression ) 效 应 。 它 使 细菌 避免 合成 多 余 的 物质 。 

在 细菌 中 同时 存在 着 诱导 和 阻 过 的 现象 。 诱导 调节 细菌 分 解 底 物 供给 生长 的 能 

力 。 阻 遏 调节 细菌 合成 代谢 产物 的 能 力 。 无 论 是 酶 作用 的 小 分 子 底 物 的 调节 ,还 是 酶 






户 - 半 乞 精 苷 醇 透 过 酶 或 lac 
mRNA 的 量 〈 任 定 的 适宜 的 单位 ) 
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活性 的 产生 , 它们 的 启动 是 独自 的 。 小 分 子 底 物 称 为 诱导 物 (inducers) , 某 些 物质 能 阻 
止 酶 合成 它们 本 身 ,此 物质 就 称 辅 阻 明 物 (corepressors)。 

诱导 和 和 酶 阻 晕 是 高 度 特异 的 ,只 有 底 物 /产物 或 紧密 相关 的 分 子 才能 起 作用 ,但 小 
分 子 的 活性 并 不 依赖 于 和 部 酶 的 相互 作用 。 某 些 诱导 物 与 自然 的 B - 半 乳 糖苷 酶 相 
似 , 但 并 不 能 被 酶 分 解 ,化 如 异 两 基 -B-D- 硫 
代 半 乳糖 此 (isopropylthiogalactoside, IPTG ) 。 其 半 
乳糖 疹 键 中 用 硫 代 兰 了 氧 ,失去 了 水 解 活 性 ,但 硫 
代 半 孚 糖苷 和 辣 源 的 氧 代 化 合 物 与 酶 位 点 的 亲 和 
力 相同 (图 16- 6), IPTG 哩 不 为 B - 半 乳 糖苷 酶 
所 识别 ,但 它 是 jae 基因 簇 十 分 有 效 的 诱导 物 。 

能 诱导 酶 的 合成 ,但 又 不 被 分 解 的 分 子 . 称 为 
安慰 诱导 物 (gratuitous inducer)。 由 于 乳糖 虽 可 诱 
导 酶 的 合成 ,但 又 随 之 分 解 ,产生 很 多 复杂 的 动力 图 16-6 ” 异 丙 基 -8B- 硫 代 半 乳 
学 问题 ， 因 此 人 们 常用 安慰 诱导 物 来 进行 各 种 实 糖苷 的 分 子 结构 。 

验 。 它 的 存在 表明 一 个 重要 的 问题 ， 就 是 这 个 控 
制 系统 必须 具有 某 种 成 分 , 它 不 同 于 靶 酶 ,但 能 识别 合适 的 底 物 ;而 它 的 这 种 识别 相关 
底 物 的 能 力也 不 则 于 酶 。 

对 诱导 物 作出 反应 的 这 种 成 分 就 是 阻 遏 蛋 白 ， 它 由 jac 编码 ， 其 作用 是 控制 
laclY4 结构 基 同 的 转录 ， 对 环境 作出 反应 。 三 个 结构 基因 转录 成 单个 的 多 顺 反 子 
mRNA。 阻 过 蛋白 的 活性 状态 决定 了 此 启动 子 是 打开 或 关闭 。 在 缺乏 诱导 物 时 ,这 些 
基因 不 能 转录 ,因为 阻 遇 蛋白 以 活性 状态 结合 在 操纵 基因 上 。 当 诱 导 物 存在 时 , 阻 
过 物 与 之 结合 , 变 成 失 活 状态 ,离开 操纵 基因 ,启动 子 开始 转录 ,起 始 于 jacZ 5' 端 , 终 
止 于 iac4 的 3' 端 。 

诱导 物 如 何 控制 阻 过 蛋白 的 活性 呢 ? 阻 进 物 对 于 操纵 基因 有 很 高 的 亲 和 性 ,在 缺 
乏 诱 导 物 时 , 阻 壹 物 总 是 结合 在 操纵 基因 上 ,使 得 邻近 的 结构 基 办 不 能 转录 。 但 当 诱 
导 物 存 在 时 , 它 和 阻 遏 物 结合 形成 了 一 个 阻 过 物 复合 体 ,不 再 和 操纵 基因 结合 。 

操纵 子 控制 的 重要 特性 是 阻 过 物 的 双 竺 性 ; 它 既 能 阻止 转录 , 又 能 识别 小 分 子 诱 
导 物 。 阻 遇 物 有 2 个 结合 位 点 :一 个 是 结合 诱导 物 的 , 另 一 个 是 结合 操纵 基因 的 。 当 诱 
导 物 在 相应 位 点 结合 时 , 它 改变 了 阻 过 看 白 的 构象 ,干扰 了 另 一 位 点 的 活性 。 这 种 类 
型 的 调控 叫 变 构 调控 (allosteric contml) 。 

诱导 完成 一 种 协同 调控 〈coordinate regulation); 所 有 的 一 组 基因 都 一 起 表达 或 一 
起 关闭 。mRNA 一 般 总 是 从 5' 开 始 转录 ,所 以 诱导 总 是 导致 B - 半 乳 糖苷 酶 ,Lac 透 性 
酶 和 Lac 乙酰 转移 酶 按 一 定 序列 出 现 。 此 多 顺 反 子 mRNA 的 共同 转录 解释 了 为 什么 
在 诱导 物 的 不 同 条 件 下 ,lacZ、Y、4 三 个 基因 的 产物 总 保持 同样 的 当量 关系 。 

诱导 和 触动 了 “开关 "使 基因 镁 表 达 。 诱导 物 交 赫 变 换 它们 的 效应 ,其 他 的 因子 影响 
了 转录 和 翻译 的 绝对 水 平 ,但 三 个 基因 之 间 的 关系 事先 已 被 它们 的 结构 所 决定 。 

我 们 要 注意 操纵 子 的 潜在 特点 。joe 操纵 子 含有 jec2 , 它 编 码 糖 代谢 所 必须 的 B - 
半 乳 糖苷 酶 ; 含有 的 iac 编码 透 性 酶 , 此 酶 是 负责 将 底 物 转达 运 到 细胞 中 。 但 操纵 子 
在 非 诱导 状态 时 , 基因 尚未 表达 , 也 就 不 存在 透 性 酶 。 那 么 诱导 物 开 始 怎 样 进入 细胞 
呢 ? 

其 实在 细胞 中 透 过 酶 等 总 是 以 最 低 量 存在 的 ,足以 供给 底 物 开始 进入 之 需 。 操 纵 
子 有 一 个 本 底 水 平 (basal level) 的 表达 ,即使 没有 诱导 物 的 存在 , 它 也 保持 此 表达 水 平 
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未 诱导 ， 结构 基因 被 眶 过 


\/ = ph 








oy ER ES 
B- 半 我 糖 藻 蓝 。 透 性 酶 乙酸 特 移 酝 
图 16~7 诱导 物 和 胆 毅 物 泗 节 操纵 子 的 开关 。( 仿 B.Lewin:Genes 在 ， 1997, Fig.12- 6) 


(诱导 水 平 的 0.1%), 而 有 的 诱导 物 是 通过 其 他 的 吸收 系统 进 和 人 细胞 的 。 


3, 操纵 基因 和 调节 基因 的 监 别 


野生 型 的 操纵 子 以 被 调节 的 方式 进行 表达 ,调节 系统 若 发 生 突变 可 能 使 表达 停止 
或 者 在 没有 诱导 物 存在 时 仍然 表达 。 前 者 称 为 不 可 讨 导 性 (uwnindueible) 突 变 ;后 者 对 漳 
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节 没 有 反应 能 力 ， 无 论 诱导 物 是 否 存在 都 进行 表达 ， 故 称 为 组 成 型 突变 《constitutive 


imutante) 。 

iac 操纵 子 调 节 系 统 的 成 分 通过 突变 可 被 鉴别 出 来 ， 它 们 作用 于 结构 基因 的 表 
达 。 这 些 成 分 分 为 二 类 :启动 子 和 操纵 子 作为 调节 蛋白 (RNA 素 酶 , 阻 过 物 ) 的 靶 序 列 ， 
通过 突变 被 鉴定 为 顺 式 作用 调节 位 点 , laef 通过 突变 被 鉴定 为 具有 反 式 作用 的 阻 过 蛋 
白 基 因 。 

lac 操纵 基因 是 通过 组 成 型 突变 鉴别 出 的 , 称 为 “0F”, 其 分 布 特点 提供 了 第 一 个 
顺 式 元 件 的 证 据 , 它 是 有 功能 的 ,但 本 身 不 编码 产物 。 与 0 突变 胡 邻 接 的 结构 基因 以 
组 成 型 表达 , 这 是 由 于 突变 改变 了 操纵 基因 , 使 阻 过 蛋白 不 能 与 之 结合 。 这 样 阻 过 和 蛋 
白 就 不 能 阻止 RNA 聚合 酶 起 始 转录 。 从 而 使 操纵 子 持续 转录 。 

操纵 基因 只 控制 与 它 相 邻接 的 一 些 lac 基因 。 若 将 第 二 个 jac 操纵 子 导 人 细菌 的 
质粒 上 , 它 有 自己 特有 的 操纵 基因 。 操 纵 基 因 互 不 干扰 。 因 此 如 果 一 个 操纵 子 有 一 个 
野生 型 的 操纵 基因 , 在 通常 条 件 下 , 它 将 被 阻 遇 。 当 第 二 个 操纵 子 带 有 0F 突变 时 , 它 
将 持续 表达 。 

这 些 特 点 表明 操纵 基因 是 一 个 典型 的 顺 式 作用 位 点 。 操 纵 基因 只 控制 与 其 相 邻 
接 的 基因 而 不 影响 存在 于 细胞 中 的 其 他 DNA 上 的 等 位 座位 。 像 0 这 样 的 突变 称 为 顺 
式 显 性 (cis-dominant) 。 顺 式 作 用 位 点 中 发 生 突 变 就 不 能 和 相关 和 蛋白 相 结合 , 当 两 个 顺 
式 作用 位 点 彼此 人 靠 得 很 近 时 (如 启动 子 和 操纵 基因 ) ,我 们 通过 互补 测验 是 不 能 分 辨 突 
变 发 生 在 一 个 位 点 上 ， 只 有 通过 它们 对 表 型 的 影响 来 加 以 区 别 。 顺 式 显 性 控制 邻接 
序列 的 DNA 位 点 的 特性 。 如 果 一 个 控制 位 点 其 功能 是 作为 多 顺 反 子 mRNA 的 一 部 
分 , 它 将 表现 出 顺 式 显 性 的 特点 。 特 别 表现 在 控制 位 点 不 能 和 被 它 调节 的 基因 相 分 
离 。 从 遗传 学 的 观点 来 看 这 些 位 点 和 基因 是 在 DNA 上 还 是 在 RNA 上 并 不 重要 。 

lacf" 突变 型 也 可 导致 持续 转录 。 无论 是 点 突变 还 是 缺失 都 可 产生 这 样 的 结果 。 后 
者 可 能 是 丢失 了 和 DNA 结合 的 功能 区 ,因此 与 诱导 物 是 否 存在 无 关 。 这 种 现象 是 符合 
负 控 制 系统 的 。iae'* 基因 编码 一 个 阻 过 蛋白 , 它 可 以 关闭 lacZY4 的 转录 。 阻 过 蛋白 失 
去 和 操纵 基因 结合 能 力 时 , 则 为 组 成 型 突变 。 转 录 能 在 启动 子 上 自由 地 起 始 。 

当 lac]” 和 ie 六 二 者 同时 存在 于 同一 个 细胞 时 ， 通 过 确定 二 者 的 关系 可 以 帮助 
人 们 得 出 正确 的 结论 。 这 只 能 通过 构建 部 分 二 倍 体 (parial diploid) 来 完成 的 。 即 一 个 找 
贝 的 操纵 子 位 于 细胞 的 主 染 色 体 上 ,而 另 一 个 放 在 质粒 上 ,此 质粒 仅 带 少量 基因 ,可 以 
独立 复制 。 

在 细胞 中 若 既 有 zc 六 又 有 ;acf- , 则 可 以 正常 调节 。 当 除去 诱导 物 时 ,结构 基因 又 
重新 被 阳 遇 。 这 表明 lacf* 可 以 产生 正常 的 阻 过 物 , 当 诱 导 物 不 存在 时 它 可 以 反 式 阻 歇 
lacl ZY4' 基因 , 按 遗 传 学 的 观点 野生 型 的 可 诱导 性 对 于 组 成 型 突变 型 是 显 性 的 。 这 是 
负 控 制 的 重要 标志 。 

操纵 子 非 诱导 性 突变 不 能 得 到 表达 , 它们 可 以 分 成 两 种 组 成 型 突变 , 中 启动 子 突 
变 是 顺 式 作用 ,这 种 突变 阻碍 了 RNA 聚合 酶 与 P, 的 结合 ,使 操纵 子 不 能 转录 。 lac 
突变 ， 阻 过 物 失去 和 诱导 物 结合 的 能 力也 会 导致 和 前 者 相同 的 现象 。 这 种 突变 称 为 
lacl' ( 表 16- 1)。 

这 种 反 式 作用 对 野生 型 来 说 是 显 性 的 。 阻 过 蛋白 被 保持 在 对 操纵 基因 的 识别 和 
阻碍 转录 的 这 种 活性 状态 中 ,诱导 物 是 否 加 人 对 其 没有 影响 。 这 是 由 于 细胞 中 突变 的 
阻 过 物 结合 在 所 有 的 iac 操纵 基因 上 并 阻 断 转录 ,同时 还 不 能 解 离 下 来 , 野生 型 阻 过 
物 的 存在 对 它 也 毫 无 影响 。 
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囊 16-1 在 单 僻 体 和 部 分 二 售 体 中 B- 半 乳 粮 背 酶 扣 过 酶 的 合成 
有 - 半 乳 糖苷 本 透 过 酶 


六 本 加 诱导 诱导 不 诱导 


注 
柜 








2 
三 QZ 了 * + 
12 Y/ FI ZY = 
1 ZIP ZEYY 双 
后 YY + 
TOL, YN FI Z+ YY + 
DZ 
OZ*Y*/ FOZ YY? - 
OZ+Y?* + 
OZ*Y- /FOZ* Y* + 
OZ2*+¥*/ FOZ-Y* = 
» OZ"/ FOZ'Y- 这 
FO Z*+ YA FOZ* TY” + 

了 了 :表示 缺失 ,“ - "表示 桩 以 最 高 水 平 存 在 ,“ + "表示 酶 以 最 低 水 平 存在 

Anthony ].F. Griffiths, et al: An Introduction 10 Genetic Analysis, 5 ed. , 1993, Table 1 ,2 


+ + + + + + + + + + + + + 
+ + 


lacl 突变 的 特点 可 以 从 阻 遇 蛋白 结构 得 以 解释 。 在 阻 遇 蛋白 上 具有 两 种 不 同类 型 
的 结合 位 点 。 通 过 这 些 结合 位 点 来 控制 基因 的 表达 以 对 环境 作出 反应 。DNA 结合 位 点 
识别 操纵 基因 ,诱导 结合 位 点 与 小 分 子 诱导 物 结合 。 一 旦 与 诱导 物 作用 使 其 构象 发 生 
改变 就 失去 与 操纵 基因 DNA 结合 的 能 力 。 通 过 iaci 突变 失去 某 些 活性 可 以 鉴别 出 阻 
遏 物 亚 基 中 的 两 个 结合 位 点 。DNA 结合 位 点 的 突变 是 组 成 型 的 〔 因 为 阻 巡 物 不 能 和 
DNA 结合 来 阻 断 转录 )。 诱 导 物 结合 位 点 的 突变 是 不 可 诱导 性 的 (由 于 诱导 物 不 能 改 
变 阻 过 物 和 DNA 的 亲和力 )。 

阻 过 物 功 能 的 一 个 重要 的 特点 是 多 聚 体 蛋白 。 在 细胞 中 阻 过 蛋白 的 亚 基 随机 结 
合成 四 聚 体 。 当 不 同 的 laci 等 位 基因 存在 时 ， 它 们 的 产物 作为 亚 基 结合 成 异 聚 四 聚 
体 ， 其 特性 和 同 聚 四 聚 体 不 同 。 这 种 亚 基 之 间 的 作用 类 型 是 具有 多 聚 体 蛋白 的 性 质 ， 
被 称 为 等 位 基因 间 的 互补 (interallelie complementation) 。 

负 的 互补 {negative complementation) 发 生 在 某 些 阳光 蛋白 突变 体 之 间 。 正 如 在 jac! 
与 lacl* 基因 的 重组 中 所 见 到 的 一 样 。 此 iacj"“ 的 突变 仅 导 致 阻 过 蛋白 不 能 和 操纵 基 
因 结 合 。 因 此 它 像 lacT "等 位 基因 一 样 ,使 操纵 子 呈 组 成 型 表达 。 由 于 lacf- 类 型 的 突变 
产生 的 阻 遏 物 没有 活性 , 它 相 对 于 野生 型 基因 是 隐 性 的 ,而 * - 由 这 个 符号 表示 负 互补 
这 种 突变 类 型 是 显 性 的 。 这 种 突变 称 反 式 显 性 (trans-dominant) ， 也 称 为 显 性 失 活 
(dominant negatives)。 

这 种 显 性 的 原因 是 由 于 lac1" 等 位 基因 产生 一 个 “ 坏 " 的 亚 基 , 不 仅 它 本 身 不 能 结 
合 操纵 基因 的 DNA， 而 且 它 还 通 作为 四 聚 体 的 一 部 分 阻止 四 萌 体 中 “好 ”的 亚 基 与 
DNA 结合 。 这 就 意味 着 阻 遏 蛋白 四 聚 体 是 作为 一 个 总 体 ,而 不 是 单 体 的 简单 的 集合 。 
这 对 完成 阻 过 来 说 是 很 必要 的 。 在 体外 将 “好 ”的 亚 基 和 “ 坏 ” 的 亚 基 混合 起 来 也 不 能 
产生 正常 的 功能 。 

lacl”“ 的 突变 发 生 在 阻 过 蛋白 的 DNA 结合 位 点 (图 16- 8) , 这 就 可 以 解释 混合 的 
四 豪 体 可 以 阻止 与 操纵 基因 的 结合 。 结合 位 点 数目 的 减少 使 四 聚 体 和 操纵 基因 的 亲 
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和 力 减少 olocf 基因 作 图 表明 (图 16- 8) iac! ”” 突变 位 点 是 成 束 排列 在 基因 的 左 未 端 对 
应 于 蛋白 产物 N 末端 DNA 结合 位 点 。jacf - 降 性 突变 发 生 在 此 位 点 以 外 的 任何 区 域 。 
但 可 间接 地 影响 到 阻 过 物 和 DNA 的 结合 。 
iacP 是 不 可 诱导 性 突变 , 它 不 能 对 诱导 物 作 出 反应 。 这 可 能 由 于 阻 巡 蛋 白 失去 了 
诱导 物 结合 位 点 ,或 者 不 能 将 它们 的 作用 传递 到 DNA - 结合 位 点 。 在 图 16 - 8 中 可 以 
看 出 lacF 突变 位 点 很 有 规律 的 沿 着 基因 成 东 间 贡 排 列 。 这 些 间 隔 可 能 存在 着 肽 链 的 
诱导 物 结合 区 
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图 16-8 icf 幕 因 不 同 功能 区 的 突变 A( 仿 B.Lewin:Genes Wi ,1997, Fig.12-11) 


4. 阻 遇 和 蛋白 和 操纵 基因 的 结合 与 解 离 


经 分 离 纯 化 的 阻 过 蛋白 的 成 分 可 以 和 安慰 诱导 物 PTG 结合 的 。( 由 于 在 细胞 中 腿 
过 物 的 总 量 很 少 , 为 了 获得 足够 的 阻 遏 物 ， 必 须要 使 用 上 升 突变 的 启动 子 来 增加 jacl 
转录 。 然 后 将 它们 构建 在 多 拷贝 的 质粒 中 ,这样 可 以 使 产物 增加 100 ~ 1000 倍 )。 

阻 过 和 蛋白 结合 的 双 链 DNA 区 含有 野生 型 的 iac 操纵 基因 的 序列 ,但 阻 过 物 不 能 结 
合 发 生 0 突变 的 DNA 序列 ,在 体外 实验 中 ,加 入 IPTC 时 阻 过 蛋白 就 可 以 从 Oiac DNA 
上 解 离 下 来 。 根 据 在 体外 阻 罗 蛋白 与 0。DNA 之 间 的 相互 作用 所 显示 的 特点 可 以 推 
测 体内 发 生 的 情况 。 

蛆 遏 物 怎样 识 别 操纵 基因 特异 的 DNA 序列 的 呢 ? 阻 过 物 和 操纵 基因 之 间 的 相互 
作用 常 作为 DNA 特异 序列 综合 反应 的 范例 。 操 纵 基因 的 共同 的 特点 就 是 有 很 多 细菌 
调节 蛋白 的 识别 位 点 , 即 回 文 序列 (图 16- 9)。 

人 们 采用 分 析 RNA 聚合 酶 与 启动 子 相 互 作用 的 方法 来 研究 阻 遏 物 和 操纵 基因 的 
连接 点 。 两 侧 中 任何 一 侧 发 生 缺 失 都 可 以 用 来 分 析 此 区 域 的 未 端 位 点 。 组 成 型 点 突变 
所 鉴定 出 的 单个 碱 基 对 是 很 重要 的 位 点 。 在 DNA 和 阻 过 物 的 结合 实验 中 ,将 与 阻 过 物 
相 结合 的 DNA 和 末 结 合 的 DNA 分 别 进行 甲 基 化 ， 比 较 它们 对 甲 基 化 的 敏感 性 , 或 者 
分 别 用 UV 照射 ,比较 产生 变异 碱 基 的 情况 来 表明 DNA 是 否 受到 蛋白 的 保护 。 

阻 过 物 所 结合 的 DNA 对 称 区 域 因 受到 保护 而 不 被 核酸 酶 所 降解 ,此 区 域 从 -5 到 
+ 21 共 26hp ,通过 组 成 型 突变 已 将 此 区 域 鉴别 出 来 , 它 是 很 小 的 一 段 DNA, 从 +5 到 
+17 这 13bp 是 中 心 区 ,在 中 心 区 有 8 个 碱 基 对 的 替代 可 导致 组 成 型 的 突变 。 前 面 已 介 
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二 例 : 国 受到 阻 通 物 保护 的 Pu 抗 甲 其 化 ; y 此 处 的 了 通过 阻 渤 物 增 强 了 甲 基 化 :+ 可 与 限 超 蛋白 连接 的 
图 16~9 lac 操纵 位 点 的 对 称 顺 序 。( 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.12- 12) 


绍 局 动 子 的 突变 也 在 这 几 个 位 点 上 。 在 一 个 大 的 区 域 含有 的 少量 特异 的 碱 基 对 常常 负 
责 和 蛋白 的 特异 性 结合 。 碱 基 的 增强 和 保护 模式 表明 紧密 相连 的 DNA 区 域 中 对 称 排 
列 特点 。 图 16 - 9 表明 从 + 1 到 + 22 的 区 城中 所 有 的 了 除 2 个 以 外 都 可 以 与 阻 深 物 交 
联 。 甲 基 化 实验 表明 在 +3 与 +9 之 间 Pu(A 和 G) 占 的 比例 很 大 ,它们 受到 阻 过 结合 的 
强 有 力 保护 。 只 有 少数 碱 基 对 加 强 了 对 甲 基 化 的 敏感 性 , 可 能 由 于 在 阻 过 物 和 操纵 基 
因 复 合 物 中 产生 了 “ 朴 水 圳 "。 

+1~ +6 这 段 序列 和 +21~ + 16 的 序列 存在 着 潜在 的 对 称 性 。 和 对 称 轴 紧 密 相 
连 的 区 域 并 不 是 对 称 的 ,组 成 型 突变 的 模式 表明 了 这 一 点 。+ 5/ +7 及 +8/ + 14 是 对 
称 的 ,但 紧 克 着 对 称 轴 的 位 点 不 是 对 称 的 。 当 阻 遏 物 位 于 对 称 物 附 近 时 , 它 是 以 边远 位 
点 交 连 方式 骑 在 对 称 序列 上 。 

iac 操纵 基因 的 反 向 重复 序列 的 两 侧 功能 并 不 相同 。 突 变 位 点 的 分 布 表明 操纵 基 
因 的 左 侧 对 于 损伤 是 较为 敏感 的 它 含有 6 个 点 突变 ,而 右 侧 只 有 2 个 点 突变 位 点 。 左 
右 突变 位 点 的 发 生 也 不 是 对 称 的 , 左边 的 突变 作用 较 大 。 对 称 与 阻 过 物 一 操纵 基因 
的 连接 紧密 相关 ,看 来 阻碍 物 与 左 侧 结 合 更 为 紧密 。 通 过 突变 来 增加 对 称 性 , 即 让 左 侧 
的 与 右 俩 的 反 向 重复 更 为 完全 ,可 以 使 操纵 基因 和 阻 过 物 的 亲 和 性 增加 10 倍 左 右 。 典 
型 的 操纵 基因 是 含 对 称 重复 序列 的 右 半 个 。 

DNA 序列 的 对 称 性 是 否 反映 了 蛋白质 的 对 称 性 呢 ? 由 于 阻 歇 蛋白 是 由 相同 亚 基 
组 成 的 四 聚 体 , 每 个 亚 基 必 须 都 具有 相同 的 DNA - 结合 位 点 。 操 纵 基因 的 每 个 反 向 重 
复 和 阻 过 物 的 二 聚 体 相 结合 。 就 像 很 多 其 他 的 细菌 调节 物 一 样 , iac 阻 过 物 以 一 个 短 的 
a 螺旋 区 与 DNA 相 结合 。 此  - 螺旋 的 序列 决定 了 与 DNA 的 特异 结合 。 

据 推测 , 阻 过 物 四 聚 体 与 操纵 基因 紧密 结合 。 诱 导 物 进 人 细胞 ,减少 了 阻 坎 物 和 操 
纵 基因 之 间 的 亲 和 性 ,但 诱导 物 怎样 使 阻 歇 物 从 操纵 基因 上 普 放出 来 呢 ? 

各 种 诱导 物 在 体外 可 导致 阻 过 物 和 操纵 基因 亲 和 性 降低 。 这 表明 诱导 是 由 于 操纵 
基因 和 阻 遇 物 之 间 的 亲 合 力 降低 。 阻 遏 物 从 操纵 基因 上 分 离 下 来 的 速率 是 较 低 的 ,在 
体外 左 半 个 操纵 基因 要 10~ 20 分 钟 , 但 当 加 入 IPTG 时 ,操纵 基因 得 近 物 多 聚 体 的 
稳定 性 立即 降低 ,显然 其 半衰期 明显 减少 。 
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阻 歇 物 作 用 有 两 种 模型 ; 

(了 1 平衡 模型 (间接 作用 ) :结合 在 DNA 上 的 阻 过 蛋白 和 游离 的 阻 过 蛋白 迅速 达到 
平衡 ;诱导 物 和 游离 的 阻 遇 蛋 白 相 结合 。 这 样 阻 止 其 与 DNA 的 重新 结合 ,部 分 结合 在 
DNA 上 的 阻 遇 蛋白 解 离 下 来 ,以 达到 新 的 平衡 。 

(2) 解 离 模型 (直接 作用 ): 阻 过 蛋白 从 操纵 基因 上 解 离 下 来 的 速率 非常 低 (在 缺 
乏 诱 导 物 时 检测 的 结果 ) 以 至 不 能 和 平衡 模型 相 吻合 。 这 就 意味 着 诱导 物 必须 直接 和 
结合 在 操纵 基因 上 的 阻 过 蛋白 相互 作用 。 可 能 通过 改变 其 构象 使 其 离开 操纵 基因 (图 
16- 10)。 

用 高 浓度 蛋白 质 进 行 甲 基 化 保护 或 刺激 作用 可 用 来 研究 阻 过 物 - IPTG 复合 物 与 
操纵 基因 的 结合 。 阻 歇 物 - IPTG 复合 物 对 于 操纵 基因 的 亲 和 性 很 低 ,对 这 种 亲 和 性 进 
行 大 剂量 补偿 。 这 种 复合 物 与 DNA 精确 接触 的 方式 与 游离 的 阻 过 物 相 同 。 有 些 突变 的 





图 16~ ID 诱导 物 作用 模型 (a) 平 衡 模型 ,诱导 物 与 游离 的 阻 过 物 结合 ,打破 了 其 游离 与 
结合 形式 之 回 的 平衡 : (b) 解 离 模型 ， 诱导 物 真 接 与 结合 在 操纵 位 点 上 的 用 遇 物 结合 , 合 其 
释放 。{ 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.12- 13) 


阻 过 蛋白 和 DNA 操纵 基因 的 亲 和 能 力 是 增加 的 ,但 它们 的 接触 方式 也 相同 。 各 种 变异 
的 阻 过 蛋白 ,尽管 它们 的 亲 和 常 数 相差 7 个 数量 级 ， 但 都 以 相同 的 方式 与 DNA 相 接 
触 。 阻 过 蛋白 与 DNA 亲 和 能 力 的 改变 一 定 是 受到 了 和 蛋白 构象 的 影响 。 而 不 可 能 是 一 、 
两 个 键 的 断裂 所 致 。 

对 在 体外 分 离 的 阻 过 蛋白 的 研究 表明 了 它 具 有 DNA 结合 位 点 ， 此 位 点 与 DNA 的 
结合 能 力 受到 分 子 结构 等 因素 的 影响 。 当 出 胰 蛋 白 酶 来 处 理 阻 过 蛋白 时 ,可 在 第 59 个 
氮 基 酸 处 切 开 阻 遇 蛋 白 , 此 蛋白 的 C - 端的 片段 含 60 ~ 360 氨基 酸 , 称 为 抗 胰 蛋 白 酶 
核心 (trypsin - resistant core)。 它 具有 京 集成 四 聚 体 以 及 和 诱导 物 结合 的 能 力 , 但 不 能 
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与 操纵 基因 相 结 合 。N - 端 1 ~ 59 氨基 酸 的 片段 称 为 短 的 头 部 片段 (short headpiece)。 
短 的 和 长 的 头 部 片段 保留 与 DNA 的 结合 能 力 ， 当 操纵 基因 存在 时 头 部 片段 和 完整 的 
组 交 物 一 样 能 与 DNA 结合 (但 要 比 完 整 的 阻 遏 蛋白 结合 得 慢 )。 头 部 片段 与 操纵 基因 
结合 能 力 表明 其 结构 相对 独立 于 蛋白 的 其 他 部 分 。 

这 与 下 面 的 结构 模型 相 吻合 。 和 蛋白 体 N 端 伸 出 的 9 个 氨基 酸 的 圳 或 突起 (am or 
protrusiton) 作为 DNA 的 结合 位 点 。 辟 由 交 连 区 (长 90 ~ 80 氨基 酸 ) 连接 ; 其 余 的 81 ~ 
360 氨基 酸 的 5 - 端 是 负责 四 聚 体 的 缔 合 以 及 和 诱导 物 相 结合 (图 16~ 11) 。 阻 过 物 单 
体 的 N 端 由 2 个 wx 螺旋 构成 ,它们 是 DNA 结合 基 序 , 称 为 螺旋 转角 螺旋 (helix - mm - 
helixz，HTH) , 它 在 DNA 的 大 沟 与 特定 的 碱 基 结 合 . 这 一 区 域 是 由 一 个 a 螺旋 构成 的 铵 
链 区 与 C - 端的 主体 蛋白 相连 ,主体 蛋白 称 为 核心 区 (core)。 核 心 区 由 两 个 相似 的 结构 
区 组 成 ,分 别称 为 核心 区 域 1 和 2。 每 一 个 核心 区 都 有 6 个 平行 的 B 折 登 ,其 两 侧 是 a 
螺旋 。 诱 导 物 就 结合 在 这 两 个 区 域 之 间 的 裂 锋 中 。 在 C -末端 有 一 个 “ 螺旋 ,在 « 螺旋 
上 有 2 组 Leu 的 重复 ,每 组 7 个 Leu, 由 此 区 形成 阻 遇 物 四 聚 体 。 

通过 各 种 实验 我 们 知道 了 诱导 物 的 结合 可 导致 阻 过 蛋白 产生 重要 的 构象 改变 ,两 
个 分 子 的 诱导 物 和 四 聚 体 阻 歇 蛋白 相 结 合 就 足以 使 诱导 物 释 放 。 单 独 的 头 部 片段 的 
构象 改变 表明 构象 变化 的 模型 。 当 诱导 物 结合 时 从 DNA 上 释放 出 阻 过 物 (图 16- 12)， 
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图 16- 1L Lac 阻 巡 蛋白 单 体 的 结构 。( 转 引 自 B.Lewin: Cenes W,1997, Fig. 12- 14) 


DNA 结合 位 点 构象 从 完全 适合 于 DNA 序列 的 状态 变 成 为 另 一 种 状态 ， 交 连 的 角度 改 
变 , 从 而 不 能 和 DNA 紧密 结合 。 

阻 站 蛋白 结合 在 操纵 子 上 对 DNA 聚合 酶 结合 启动 子 有 什么 影响 呢 ? 这 两 种 蛋白 
可 以 同时 结合 在 DNA 上 , 而 阻击 蛋白 的 结合 实际 上 增强 了 RNA 聚合 酶 的 结合 。 但 酶 
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16- 12 ”诱导 物 改 变 了 阻 遇 蛋白 二 聚 体 头 部 片断 核心 功能 区 的 构象 ， 司 其 不 再 
和 操纵 基因 的 DNA 结合 。{ 转 引 自 B.Lewin: Genes YI,1997,Fig,12- 16) 


的 结合 阻止 了 转录 的 起 始 。 

RNA 聚合 酶 与 lac 启动 子 的 结合 是 保持 一 定 的 量 :1.9x 10M-! ,而 阻 过 物 的 存在 
增加 了 此 结合 的 和 量 ,使 其 高 出 2 个 数量 级 ,为 2.5x 19M-' ,打破 了 RNA 聚合 酶 和 DNA 
结合 的 平衡 常数 如 , 阻 巡 蛋白 使 RNA 聚合 酶 与 iac 启动 子 的 相互 作用 由 乙 到 强 ,从 而 
有 效 地 改变 闭合 二 元 复合 体 的 形成 。 

较 高 的 Ks 值 表示 当 操 纵 基 因 被 阻 遇 蛋白 占据 时 ,启动 子 与 RNA pol 结合 能 力 约 
提高 100 多 倍 ,( 如 果 RNA pol 的 浓度 是 一 定 的 话 ), 并 允许 RNA pol 在 阻 过 物 与 DNA 
结合 的 同时 与 启动 子 结合 。 有 可 能 一 经 诱导 , 结合 在 启动 子 上 的 RNA pol, 便 立即 转 
录 。 

实际 上 阻 遏 物 导致 RNA 聚合 酶 在 启动 子 上 的 贮存 ，RNA 聚合 酶 - 阻 过 蛋白 DNA 
复合 体 堵塞 在 闭合 复合 体 阶 段 ， 当 诱导 物 加 入 时 阻 过 蛋白 被 释放 , 闭合 复合 体 变 成 为 
开放 复合 体 ,立即 起 始 转录 。 阻 遏 物 加 速 了 诱导 的 过 程 。 

这 个 模型 是 否 可 以 应 用 于 别 的 系统 呢 ? RNA pol 阻 遏 物 和 启动 子 操纵 基因 的 相互 
作用 在 各 系统 中 都 是 明显 的 , 由 操纵 基因 并 不 都 是 和 启动 子 重 叙 (图 16- 13) , 如 和》 叭 
茵 体操 纵 基因 位 于 启动 子 的 上 游 区 ( 兄 本 章 ) ,因而 阻 遏 物 在 别 的 系统 中 可 能 不 是 以 这 
样 的 方法 和 RNA pol 起 作用 。 
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| 启动 子 
4 一 操纵 基因 范围 一 


16- 13 ”操纵 基因 可 位 于 启动 子 不 同 的 相对 位 点 。( 仿 B.Lewin: Genes WI,1997, Fig.12- 20) 


5. 蛋白 和 DNA 相互 作用 的 特异 性 


调节 蛋白 对 于 特异 位 点 具有 较 高 的 亲 和 性 ， 而 对 于 其 他 随机 位 点 具有 较 低 的 亲 
和 性 。 阻 超 鼻 白 四 育 体 正 是 如 此 ,有 大 量 的 低 灯 和 性 位 点 和 少数 的 高 亲 和 性 位 点 。 在 
E.coli 基因 组 中 阻 过 蛋白 仅 有 一 个 高 亲 和 性 位 点 , 那 就 是 操纵 基因 。 而 其 他 的 地 方 都 
是 低 亲 和 性 位 点 。 在 基因 组 中 每 一 个 碱 基 对 都 可 以 作为 一 个 新 的 低 亲 和 性 位 点 ( 延 着 
基因 组 移动 一 个 碱 基 , 而 与 操纵 基因 的 相位 不 同 ,就 可 以 产生 一 个 低 亲 和 性 位 点 .因此 
E.coli 具有 4.2x 0 低 亲 和 性 位 点 。 大 量 的 低 亲 和 位 点 意味 着 在 缺乏 特异 结合 位 点 时 
几乎 所 有 的 阻 歇 蛋 白 都 结合 到 DNA 上 ,而 无 游离 阻 过 蛋白 的 存在 。 

我 们 可 以 通过 下 列 的 平衡 来 描 叙 与 阻 遇 蛋白 与 DNA 的 结合 。 

””[ 阻 遇 蛋 白 - DNA] 
i 游 高 阻 过 蛋白 ][DNA] 

[ 阻 过 蛋白 - DNA] 表示 结合 于 DNA 的 阻 过 蛋白 的 浓度 ; [游离 阻 过 蛋白 1 表示 游 
离 阻 遇 蛋白 的 浓度 。 而 [DNA] 表 示 非 特异 性 结合 位 点 的 含量 。 

总 的 阻 过 蛋白 中 有 多 少 是 游离 的 呢 ” 我 们 通过 下 列 公 式 来 看 看 它们 的 分 布 。 


[ 阻 歇 蛋白 ] Se 
[游离 了 过量 白 _DNA] “KDAl 


(1) 非 特异 的 平衡 结合 常数 是 : KM =2x10GM- 
(2) 非 特异 结合 位 点 的 含量 是 每 10-* 升 细菌 中 有 4x 15 个 位 点 。 相 当 于 [DNA】 
=7x 10-?molL {这 是 很 高 的 含量 ) 
游离 阻 过 蛋白 /结合 的 阻 遏 蛋白 = 1/(2x 106x7x 103) = 10- 
因此 几乎 所 有 的 阻 遏 物 都 结合 在 DNA 上 , 仅 有 0.01% 的 阻 过 蛋白 是 游离 的 。 由 于 
在 每 个 细胞 中 约 有 10 个 分 子 的 阻 坎 蛋白 ,也 就 是 说 没有 游离 的 阻 遏 蛋白 ,这 就 意味 着 
阻 遏 蛋白 和 操纵 子 的 相互 作用 ,涉及 到 阻 过 蛋白 以 不 同 的 亲和力 结合 在 DNA 上 ,与 大 
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量 低 亲 和 位 点 相 比 , 只 有 单个 高 亲 和 位 点 。 

表 16- 2 比较 iac 盟 商 物 和 操纵 基因 结合 以 及 阻 过 物 和 一 般 DNA 结合 二 者 的 平 
衡 常 数 。 从 这 些 常数 中 我 们 可 以 推理 如 何 区 分 结合 操纵 基因 的 和 结合 其 他 DNA 的 阻 
过 蛋 怕 , 而 且 可 以 从 中 了 解 到 当 诱 导 物 导 致 阻 过 物 以 操纵 基因 上 解 离 下 来 时 , 究竟 发 
生 了 什么 事 。 

阻 遏 物 与 操纵 基因 的 结合 要 比 与 相同 长 度 的 随机 DNA 顺序 的 结合 亲 合力 约 大 
10 左右 。 这 样 操纵 基因 由 单个 高 亲 和 性 位 点 构成 ,而 它 的 竞争 性 要 比 任何 低 亲 和 位 点 


训 16 -2 Lac 阻 遂 物 结合 操纵 基因 的 强度 和 特异 性 (所 有 的 平衡 常数 是 M-1) 





DNA 阻 遂 物 险 遇 物 + 诱导 物 
操纵 基因 2x109 2x10' 

其 他 DNA 2x 105 2 x 108 

特异 性 107 10" 


B. Lewin: Genes YI.1977, Table 12.1 


强 107 倍 。 

利用 特异 性 我 们 可 计算 出 阻 遇 物 在 操纵 基因 以 及 其 他 随机 位 点 之 间 的 分 布 情况 ， 
并 能 以 操纵 基因 的 “占据 "这 一 术语 来 表达 。 如 果 每 个 细胞 中 有 10 个 lae 有 阻 过 蛋白 分 
子 对 于 操纵 基因 的 特异 性 为 107， 即 操纵 基因 大 部 分 时 间 (96%) 都 被 阻 遏 蛋白 所 结 
合 。iac 阻 过 物 - 操纵 子 相互 作用 的 特异 性 ,有 2 个 特点 : 

(1) 当 诱导 物 结合 在 阻 过 物 上 , 阻 遏 物 对 操纵 基因 的 亲 和 能 力 降低 10-? 倍 ,而 与 
普通 的 DNA 顺序 的 亲 和 能 力 将 保持 不 变 。 因此 和 诱导 物 结合 后 操纵 基因 的 特异 性 仅 
为 10'。 此 不 足以 和 过 量 的 低 亲 和 力 (4.2x 109) 位 点 来 竞争 阻 过 物 。 因此 在 这 种 情况 下 
仅 有 30% 的 操纵 基因 和 阻 遏 物 结合 。 

《2) 当 操纵 基因 发 生 突变 , 使 其 和 阻 过 物 的 亲 和 性 下 降 约 加 ~ 30 倍 , 这 种 突变 必 
然 影响 到 结构 。 在 基因 组 中 ,操纵 基因 的 突变 体 可 能 竞争 不 过 占 优势 的 随机 位 点 。 如 
果 阻 过 物 的 特异 性 减少 10 倍 ,那么 操纵 基因 的 占据 将 要 下 降 到 50% 左 右 。 

在 不 被 诱导 的 细胞 中 , 阻 遇 物 四 聚 体 通 常 结合 在 操纵 基因 上 .图 15- 14 表明 所 有 
的 或 几乎 所 有 余下 的 四 聚 体 都 随机 地 结合 在 DNA 其 他 的 区 域 。 在 细胞 中 很 少 或 没有 
四 聚 体 游离 于 细胞 中 。 加 入 诱导 物 就 解除 阻 过 物 特异 地 结合 在 操纵 基因 上 的 能 力 , 使 
它们 从 操纵 基因 释放 出 来 , 而 移 到 低 亲 和 力 的 随机 位 点 上 。 这 样 ， 在 一 个 被 诱导 的 细 
胞 中 ,那些 阻 过 物 四 聚 体 被 储存 在 随机 DNA 位 点 上 。 在 未 诱导 的 细胞 中 阻 过 物 结合 在 
操纵 基因 上 ,余下 的 四 聚 体 分 子 被 结合 在 非特 异 位 点 上 。 因此 诱导 的 作用 是 改变 四 紧 
体 的 分 布 ,而 不 是 产生 游离 的 阻 过 物 。 

当 诱 导 物 消失 后 , 阻 过 蛋白 又 很 快 地 恢复 了 它 特异 结合 操纵 基因 的 能 力 。 这 必然 
涉及 到 它 从 DNA 非特 异 的 “贮存 "位 点 上 的 移动 。 那 么 迅速 移动 的 机 制 是 什么 昵 ?这 种 
迅速 结合 操纵 基因 的 能 力 并 不 和 解 离 与 重新 结合 多 重 循环 的 时 间 相 一 致 ,表明 可 以 排 
除 发 现 操 纵 基因 的 随机 碰 擅 机制 ,而 可 能 沿 着 DNA 从 随机 位 点 直接 移 向 操纵 基因 。 这 
种 方式 和 前 面 所 涉及 的 RNA Poi 寻找 其 启动 子 的 方式 相同 (图 13 - 14) .也 可 能 通过 成 
环 后 直接 取代 ,四 聚 体 以 随机 位 点 直接 移 到 操纵 基因 。 每 个 四 育 体 存在 的 结合 位 点 是 
4 个 ,而 每 次 结合 DNA 时 只 使 用 了 其 中 的 2 个 ,因此 余下 还 有 2 个 结合 位 点 ,这 对 取代 
反应 是 有 利 的 。 高 亲和力 操纵 基因 与 很 多 低 亲 和 力 位 点 的 竞争 ， 使 阻 遇 物 处 于 “左右 
为 难 的 境地 。 在 阻 明 的 条 件 下 ,操纵 基因 必须 有 高 度 的 特异 性 ， 即 高 亲 和 性 ;但 在 诱导 
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请 导 物 ， : 


所 有 的 阻 过 物 都 结合 
一 > 
在 DNA 的 随机 位 点 上 


阻 过 和 蛋白 通过 直接 取代 
一 从 随机 位 点 移 向 操纵 基因 


» 





图 16~ 14 在 细胞 中 所 有 的 阻 遇 蛋白 都 结合 在 DNA 上 。 
( 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.12- 18) 


时 对 这 种 特异 性 必须 减低 , 即 亲 和 力 减 低 。 例如 假设 每 个 细胞 中 有 1000 个 分 子 的 阻 过 看 
白 ,在 阻 过 条 件 下 仅 有 0.04% 的 操纵 基因 是 游离 的 。 因 此 要 将 完全 阻 过 的 状况 变 成 为 部 
分 阻 遏 ,细胞 内 阻 过 蛋白 的 合成 数目 要 服从 于 供需 平衡 。 

iac 操纵 子 的 表达 水 平 在 诱导 和 阻 过 之 间 的 差别 实际 上 是 10 倍 。 从 这 一 角度 来 
说 , 即使 是 缺乏 诱导 物 , 也 存在 本 底 水 平 的 表达 , 约 为 诱导 时 表达 水 平 的 0.1% 左 右 。 
若 阻 遇 蛋白 存在 较 多 ,那么 表达 水 平 就 下 降 , 若 其 存在 较 少 ,表达 水 平 就 上 升 。 若 每 个 
细胞 中 阻 遇 蛋白 要 少 于 10 个 就 不 可 能 建立 起 严密 的 阻 过 。 若 阻 过 蛋白 太 多 ,诱导 操纵 
子 变 得 较 困 难 。 


三 、 阻 遇 能 发 生 在 多 位 点 上 


iac 阻 过 蛋白 只 作用 在 iacZ、Y、4 基因 簇 的 操纵 基因 上 ， 然 而 其 他 的 阻 遏 物 
通过 结合 一 个 以 土 的 操纵 基因 来 控制 分 散 的 结构 基因 。 例 如 sp 阻 交 物 控制 三 个 不 
连锁 的 基因 。 
在 基因 徐 mpEDB8CA 中 的 操纵 基因 控制 催化 分 支 酸 合成 色 氨 酸 所 需 的 一 系列 酶 的 
合成 (图 16- 15)。 
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aroH 基因 是 芳香 氨基 酸 生物 合成 途径 中 编码 3 个 酶 中 的 一 种 酶 的 基因 ， 它 催化 
合成 反应 的 起 始 。 在 另 一 位 点 上 的 操纵 基因 可 以 控制 这 个 基因 。 


分 支 酸 一 邻 氮 基 荣 甲酸 一 开 酸 核 精 基 ”一 CDRP 一 同 喉 甘油 磷酸 一 色 搞 酸 


一 一 一 邻 氨 基 茶 申 本 | ft | 


邻 氮 基 茶 甲 酸 合成 栈 坦 骂 寺 油 色 气 县 合成 酶 


再 柄 合成 酶 





1560 1620 1353 1191 804 36 
P: 起 动 子 ; 0O: 操 纵 子 ， 前导 序列 a: 衰 厂子， ir' 终止 子 


图 16- 15 E.coli wp0 的 结构 及 其 产物 所 摧 化 的 色 氨 酸 合成 反应 。( 仿 B.Lewin: Genes V1,1990, Fig.15-2) 


4pR 调节 子 基因 可 被 它 自己 的 产物 wp 阻 遵 物 所 阻 过 ， 这 样 阻 过 蛋白 的 作用 可 以 
减少 它 本 身 的 合成 ， 这 是 自我 控制 的 一 个 例子 。 这 种 情况 在 调节 基因 中 是 十 分 普遍 
的 , 它 可 能 是 正 调控 , 也 可 能 是 负 调 控 。 

tp 阻 遏 物 作用 的 3 个 位 点 的 每 一 个 都 存在 21bp 长 的 操纵 基因 序列 。 这 些 序列 的 
保守 性 如 图 16 - 16 所 示 。 每 个 操纵 基因 的 结构 可 以 估计 是 二 侧 对 称 的 。 三 个 操纵 基因 
的 保守 序列 含有 i 阻 过 物 的 接触 位 点 。 每 个 位 点 都 具有 一 个 拷贝 的 特异 序列 结合 ， 
它 可 被 阻 过 物 所 识别 ,正如 每 个 启动 子 具有 与 其 他 启动 子 一 致 的 序列 一 样 。 这 可 以 解 
释 为 什么 一 种 阻 歇 物 可 以 作用 几 个 位 点 。 









arvH GCCG| 


AATGTACTAGAGAACTAG ArTaocT™IRITrTrTToTTATCATOCTAAERRA > 
wp AATCIATCGAACTAGTTAACTAGTACIGC& ERNA \ 
wpR TGCTIATCGTACTCTTTIAGCOAGTAC AACCmRNA 


图 16- 16 wp 阻 遂 物 识别 三 个 位 点 上 的 操纵 区 。{ 仿 B.Lewin: Genes WI, 1997, Fig. 12— 19) 


图 16- 13 表明 操纵 基因 和 启动 子 的 相对 关系 。 由 TipR 识别 的 操纵 基因 的 分 布 重 


要 特点 是 它们 位 于 启动 子 不 同 的 相关 位 点 上 。 在 wrpR 中 ,操纵 基因 位 于 - 12 和 +9 之 
间 ; 在 sp 操纵 子 中 是 位 于 - 23 ~ - 3; 而 在 orof 中 是 位 于 更 上 游 处 ,在 -49~ -29 之 
间 ; 但 在 iac 操纵 子 中 , 是 位 于 启动 子 的 下 游 。 与 此 相反 在 go 操纵 子 中 , 操纵 基因 是 
位 于 启动 子 的 上 游 。 阻 坎 物 作用 在 操纵 基因 上 ， 它 们 在 不 同 的 半 启 动 子 中 位 置 不 同 ， 
表明 它们 具有 不 同 的 阻 遏 方式， 但 共同 的 特点 是 RNA 聚合 酶 在 启动 子 上 受阻 而 不 能 
起 始 转录 。 
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四 、 分 解 代 谢 的 阻 遇 涉及 到 启动 子 的 正 调控 


只 要 我 们 一 提 到 启动 子 ， 人 们 立即 会 想到 那 是 一 段 能 与 RNA Pol 结合 的 DNA 序 
列 , 结 合 后 就 可 以 转录 。 其 实 RNA Pol 在 有 的 启动 子 上 结合 并 不 能 起 始 转录 。 它 还 需要 
一 种 附属 蛋白 的 帮助 。 这 种 蛋白 属于 正 调控 因子 。 因 为 它们 的 存在 是 启动 转录 单位 所 必 
须 的 .已 知 各 种 正 调 控 蛋 白 有 的 是 由 叭 菌 体 编 码 的 ,有 的 存在 于 宿主 的 细胞 中 。 它 们 的 激 
活 方 式 之 一 是 激活 物 填补 启动 子 中 的 空缺 处 。 例 如 -35 或 - 10 处 的 保守 序列 。 

大 部 分 激活 因子 都 是 蛋白 质 , 它们 控制 如 co 操纵 子 靶 位 点 的 活性 , 从 而 对 碳 源 
的 状态 作出 反应 。 当 葡萄 糖 作为 一 种 有 效 的 碳 源 时 , 它 优 先 被 利用 。 这 样 当 ,coli 的 
培养 基 中 同时 存在 葡萄 糖 和 乳业 时 ,细菌 代谢 葡萄 糖 而 不 使 用 乳糖 。 

这 种 选择 是 通过 阻止 各 种 操纵 子 的 表达 来 完成 的 , 包括 乳糖 , 半 乳 糖 和 阿拉 伯 糖 
操纵 子 。 这 种 作用 称 为 分 解 代谢 的 阻 遇 (catabolite repression)。 它 通过 抑制 有 关 酶 的 操 
纵 子 表达 而 优先 利用 葡萄 糖 。 

分 解 代 谢 的 阻 遇 是 通过 葡萄 糖 的 
存在 可 以 减少 细胞 中 cAMP 的 水 平 。 
分 解 代谢 - 调节 操纵 子 的 表达 要 涉及 
到 cAMP 的 浓度 ， 调 节 作 用 如 图 16 - 
17 所 示 。 

cAMP 由 腺 葵 环 化 酶 (adenylate 
cyclase) 催化 合成 , 此 反应 是 以 ATP 为 
底 物 , 以 磷酸 二 酯 键 将 3' - 5' 相 连接 ， 
产生 了 环 状 AMP 结构 (图 16- 18)。 若 





编码 腺 苷 环 化 酶 的 基因 发 生 资 变 

(oa ) 就 不 出 现 分 解 代谢 的 阻 过 。 
eh 在 cap -中 鉴别 出 CAP(catabolite 
LL gene activator protein)， 这 个 调节 蛋白 
es 是 直接 作用 在 靶 操 纵 子 上 的 。 它 是 一 
图 16- 17 ”通过 减少 cAMP 的 水 平 葡萄 粮 个 正 调控 因子 ， 启 动 子 的 转录 起 始 需 
导致 了 分 解 代谢 的 阻 遇 。( 仿 B.Lewin: 要 它 的 存在 。 这 种 蛋白 只 有 在 cAMP 存 
Genes 用 ,1997,Figl2- 23) 在 时 才 有 活性 。cAMP 作为 一 种 小 分 子 


的 诱导 物 (图 16- 18, 19) , 若 cAMP 的 
水 平 减少 就 会 使 这 种 蛋白 不 能 结合 在 控制 区 ,从 而 阻止 RNA pol 起 始 转录 。 因 此 葡萄 粮 
的 作用 是 减少 cAMP 水 平 ,剥夺 了 操纵 子 表达 时 所 需要 的 控制 因子 。 

CAP 因子 结合 于 DNA 上 , 且 eAMP - CAP - DNA 的 复合 物 可 以 在 多 个 启动 子 上 分 
离 得 到 。 此 关子 由 两 个 相同 的 亚 基 (22 500kDa) 组 成 为 二 聚 体 。 它 可 被 单个 分 子 的 
cAMP 所 激活 。CAP 的 单 体 保持 在 DNA 结合 区 和 转录 激活 区 。 

CAP 二 育 体 结合 在 启动 子 上 约 22bp 的 位 点 。 此 位 点 由 一 保守 的 回 文 序列 组 成 (图 


16- 19)。 若 发 生 突变 将 会 阻止 CAP 的 作用 ,通常 ACACT 是 提供 识别 的 一 种 潜在 的 元 


件 。CAP 能 紧密 地 结合 在 这 两 个 反 转 重复 的 五 聚 体 上 ， 每 个 亚 基 结 合 一 个 五 聚 体 
DNA。 很 多 的 结合 位 点 缺少 了 第 二 个 五 聚 体 , 那么 第 二 个 亚 基 就 必须 结合 在 一 个 不 同 
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图 16- 18 道 过 ecAMP 控制 代谢 敏感 性 转录 。( 仿 1.D.Wafson er al,: Molecular Biology of 
the Gene, 4th ed ,1987, Fig.16— 14) 





高 度 保守 低 度 保守 
5 聚 体 5 聚 体 
图 16-19 CAP 结合 位 点 的 保守 麻 列 。( 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.12- 2) 


的 序列 上 , CAP 结合 效率 的 等 级 可 以 有 助 于 解释 为 什么 不 同 的 基因 在 体内 被 不 同 水 平 


的 cAMP 所 激活 。 


CAP 的 作用 的 一 个 特点 , 是 在 不 同 的 操纵 子 中 其 结合 位 点 位 于 相对 于 起 始点 的 不 
同位 置 。 即 TGTGA 五 聚 体 可 以 位 于 不 同 的 位 置 (图 16- 20)。 

(1 CAP -结合 位 点 位 于 启动 子 中 , 如 gal 操纵 子 的 CAP 结合 位 点 中 心 在 -41, 从 
~ 50 延伸 到 - 23, 看 来 只 有 单个 的 CAP 二 聚 体 结合 。 由 于 CAP 结合 位 点 将 延伸 到 RNA 
聚合 酶 所 保护 的 区 域 , 可 能 十 分 紧密 地 和 RNA 聚合 酶 接触 。 

《2)CAP - 结合 位 点 与 启动 子 邻 接 , 如 lac 操纵 子 ,其 CAP 结合 区 的 中 心 在 - 61, 从 
- 72 延伸 到 - 92, 它 可 能 和 2 个 CAP 二 聚 体 结合 。 这 种 结合 方式 与 CAP 大 部 分 存在 于 
DNA 的 一 个 面 上 的 情况 相 一 致 。RNA 聚合 酶 也 在 DNA 的 同一 个 面 上 结合 。 这 两 种 蛋 


白 在 结合 位 点 上 可 能 会 互相 接触 。 


(3) 在 另 一 种 操纵 子 中 ,CAP 结合 位 点 位 于 启动 子 的 上 游 ,如 ar 操纵 子 。 单 个 CAP 
的 结合 位 点 离 转录 起 始点 更 远 , 在 - 107 ~ - 78, 这 样 CAP 不 能 和 RNA pol 接触 , 因 另 一 
个 调节 蛋白 要 结合 在 CAP 结合 位 点 与 RNA pol 位 点 之 间 的 区 域 (图 16- 20)。 

启动 子 内 在 的 效率 是 依赖 于 CAP, 不 依 束 于 启动 子 的 -35 序列, 而 也 有 的 缺少 了 








CAP 结合 位 点 操纵 基因 


16- 20 CAP 蛋白 可 结合 于 相对 于 启动 子 的 不 同位 点 。 
( 仿 B.Lewin: Genes VI,1997,Fig.12-25) 


- 10 顺序 。 另 一 种 观点 认为 ,如 果 启 动 子 具有 - 35 和 - 10 区 域 , 它 可 以 独立 地 与 RNA 
pol 相互 作用 ,CAP 很 难 控制 其 效率 。 

原则 上 CAP 有 两 种 方法 来 激活 转录 : (1) 它 可 能 直接 和 RNA pol 相互 作用 ; (2) 或 
者 它 作用 于 DNA, 以 某 种 方式 改变 其 结构 ,从 而 帮助 RNA pol 结合 .其 实 CAP 具有 作用 
RNA pol 和 DNA 两 方面 的 功能 。 

RNA pol 能 由 它们 的 亚 基 重 新 聚集 而 成 , 而 当 a 亚 基 CC 末端 有 缺失 时 转录 仍然 正 
常 ,但 失去 了 被 CAP 激活 的 能 力 。 这 表明 CAP 直接 作用 在 a - 亚 基 ,刺激 了 RNA pol。 
用 CAP 二 聚 体 的 一 个 亚 基 来 进行 实验 ， 这 个 亚 基 具有 功能 正常 的 转录 激活 区 ， 当 此 
CAP 结合 到 loc 启动 子 上 时 , 只 有 转录 起 始点 附近 的 亚 基 的 激活 区 是 必要 的 。 这 是 由 
于 它 与 RNA pol 接触 。 这 就 提供 了 一 种 解释 :结合 位 点 并 不 依赖 一 定 的 方向 :CAP 的 二 
聚 体 结构 保证 了 有 一 个 亚 基 可 以 为 RNA pol 提供 激活 区 。 

作为 一 般 原 理 , 当 两 个 或 更 多 的 蛋白 结合 在 DNA 上 时 ,转录 复合 体 的 形成 要 借助 
于 蛋白 与 蛋白 之 间 的 相互 作用 。 两 个 蛋白 之 间 适 度 的 相互 作用 就 足以 增加 RNA pol 启 
动 子 的 结合 能 力 。 

与 结合 的 RNA pol 的 作用 依赖 于 两 种 蛋白 的 相对 位 置 。 当 CAP 结合 在 启动 子 中 时 
(如 gal 操纵 子 ), 它 增加 了 由 闭合 复 会 体 转化 为 开放 复合 体 的 速率 。 当 CAP 结合 在 启 
动 子 相 邻 位 置 (如 lac 操纵 子 ) 它 的 优势 作用 增加 了 起 始 结 合 的 速率 ,形成 了 一 个 闭合 
复合 体 。 这 表明 CAP 和 RNA pol 之 间 的 相互 作用 的 影响 ,取决 于 蛋白 质 在 单个 启动 子 
上 的 几何 学 (ara 启动 子 的 相互 作用 可 能 涉及 到 更 多 蛋白 的 相互 作用 )。 

在 大 部 分 启动 子 上 的 CAP 结合 位 点 ， 都 和 gal 或 iac 操纵 子 相似 。 当 上 距 离 改 变 ， 
CAP 激活 转录 的 能 力 降低 ,这 反映 了 CAP 和 RNA 必须 结合 在 DNA 的 同一 个 面 上 。 

CAP - DNA 复合 体 的 结构 是 很 有 趣 的 : DNA 有 一 个 弯曲 。 当 结合 时 CAP 可 能 使 
DNA 双 螺 旋 变 得 弯曲 ,各 种 调节 蛋白 都 可 能 导致 轴 变 恋 。 

图 16- 21 表明 能 用 来 基 度 DNA 弯曲 的 程度 及 位 置 的 一 种 技术 。 先 制备 一 个 二 聚 

体 辑 顺序 (有 两 个 蛋白 结合 位 点 ), 然后 用 不 同 的 限制 酶 切 , 产生 一 套 只 含 一 个 结合 位 
点 且 位 置 不 同 的 DNA 片段 。 由 于 弯曲 的 位 置 不 同 使 得 各 片段 在 电泳 胶 上 的 迁移 率 也 
不 同 ( 若 不 弯曲 的 话 各 片段 的 泳 动 率 是 相同 的 )。 当 结合 位 点 位 于 片段 的 中 央 时 ,运动 
所 受 的 阻力 最 大 , 泳 动 率 最低 ; 当 结 合 位 点 位 于 片段 的 未 端 时 , 运动 所 受 的 阻力 最 小 ， 
泳 动 率 最 高 。 不 同 的 酶 切片 段 ,通过 泳 动 率 的 结果 可 进行 分 析 。 最 快 的 瀛 动 率 在 曲线 的 
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个 的 结合 位 点 ， 且 位 置 不 同 致 DNA 硒 昌 沪 动 率 出线 的 最 低 
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图 16- 21 用 电泳 来 分 析 结 合 位 点 o( 仿 B.Lewin:Genes 由 ,1997，Fig,12- 26) 


最 低 点 ,这 表明 酶 切 位 点 就 在 结合 位 点 的 附近 。 

CAP 和 lac 操纵 子 的 相互 作用 位 置 在 对 称 轴 的 中 心 。DNA 恋 曲 得 很 厉害 ( > 
90?) (如 图 16-22 所 示 )。 当 CAP 与 DNA 结合 时 ， 使 双 螺 旋 的 结构 发 生 了 戏剧 性 的 
改变 。 弯 曲 对 转录 可 能 有 某 些 直接 的 作用 ， 但 也 可 能 是 使 CAP 在 启动 子 上 可 以 接触 
到 RNA pol。 

无 论 CAP 在 各 种 启动 子 上 激活 转录 机 制 是 怎样 的 , 它们 都 完成 了 相同 的 功能 :; 当 
细胞 中 葡萄 糖 供 给 充足 时 , 它 关闭 相应 代谢 途径 。 再 者 无 论 是 正 调节 还 是 负 调 节 , 协 同调 


~~ 专 曲 的 角度 > 90” 一 
Ta 


图 16- 2 CAP 使 DNA 国 绕 对 称 轴 咨 曲 90* 以 上 。( 仿 B.Lewin:Genes 欠 ,1997, Fig. 12- 27) 





第 十 六 章 
节 通 过 调节 蛋白 结合 位 点 的 重复 ,可 以 扩展 其 分 布 的 位 点 。 


第 二 节 操纵 子 的 其 他 调控 形式 


一 、 半 乳糖 操纵 子 
半 她 糖 操纵 子 (gal operon) 是 原核 生物 转录 调控 的 一 个 典型 。 
1. 半 她 糖 操纵 子 的 结构 和 功能 


半 乳 糖 也 是 E.coli 的 一 种 碳 原 ， 它 的 分 解 要 涉及 三 种 酶 的 催化， 半 和 乳糖 激 酶 
(galactokinase, K) , 半 乳 糖 转移 酶 (galactose transferase,T) 和 半 和 乳糖 表面 异 构 酶 (glactose 
epimerase,E)。 它 们 催化 的 反应 如 下 : 

Gal + Atp K Gat-1-P+ADP+H* 

Gal-1-P+UDP-Glu 一 了 UDP- Cal+ Glu-1-P(UDP- Glu: 尿 茶 二 磷 萄 萄 糖 ) 

UDP - Gal E UDP- G1 

总 的 反应 式 为 : 

Gal + ATP Glu-1-P+ADP+H* 

如 | 操纵 子 结构 如 图 16 - 23、24 所 示 ,其 特点 是 :人 有 2 个 启动 子 ;P 和 PP, , 当 有 活 
性 的 CAP 存在 时 PP 启动 , 其 - 10 顺序 位 于 - 12 ~ - 6, 称 为 - 105,, 转录 的 起 始点 
为 + 1。 当 CAP 缺乏 时 忆 启动 子 启动 ,从 - 5 开始 转录 ,其 - 10 上 顺序 位 于 - 17 - 11， 
称 做 - 103; @gal 操纵 子 无 - 35 顺序 ; @ 具 有 2 个 操纵 基因 O; 和 0，,，O。 在 上 游 , 位 于 
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图 16-23 E.coli gal 操纵 子 的 结构 ,在 巢 色 体 上 的 分 布 及 其 产物 催化 的 生化 反应 。 
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图 16-24 ”Gal 操纵 子 具有 双 启 动 子 ( 忆 , 只 ) 和 双 操 纵 基因 (galOPE, gaiOf) 


表 16-3 Ghu 和 Gal 对 Gal 操纵 子 的 调节 


条 件 表达 
有 Glu 有 Ga PP 启动 5; 开始 转录 gat 5 ,组 成 型 表达 
无 Cal Oz 和 0, 相互 作用 ,成 环 ,转录 内 进行 20 碱 基 便 停止 
天 Cl 有 Gal Pp) 启动 ,3 个 基因 转录 
无 Ca PPi 不 启动 


2. 调节 


(1) 如 表 16- 3 所 示 , 当 没有 葡萄 精 的 条 件 下 有 Gal 存在 时 ,gal R( 位 于 62') 编 码 
的 阻 遇 物 失 活 , CAP 结 合 在 - 47 ~ 23 区 域 , RNA pol 结合 在 - 105, 区 , CAP 和 RNA pal 
直接 相互 作用 ,使 P, 顺利 转录 ; 当 无 Gal 时 Gal R 结合 在 Gal O: 上 ,Gal O: 具有 回 文 
顺序 (TT GTG TAA AC | GATTCCACTAA) 供 CAP 结合 。 它 离 启动 子 有 一 段 距离 , 当 Cal 
R 结合 在 gal 0 上 时 不 大 可 能 像 lac 操纵 子 中 iac 阻 遏 蛋白 那样 去 阻碍 RNA Pol 的 结 
合 , 它 阻 断 5, 的 转录 可 能 的 两 种 方式 : 或 是 影响 到 cAMP - CAP 和 RNA 聚合 溪 的 作用 
而 阻 断 ;或 通过 干扰 cAMP - CAP 与 DNA 的 相互 作用 来 阻 断 。 

在 Glu 存在 的 情况 下 ,cAMP ~ CAP 含量 少 , 当 Gal 存在 ,而 无 Gal R 时 ,PP 不 能 启 
动 而 只 启动 ,RNA 聚合 酶 结合 - 10 5 顺序 上 , -10 S(TATGCTA) 和- 10S,(TATGCTT) 
顺序 相似 , 从 5, 开始 转录 gal E 而 不 转录 另外 的 2 个 基因 gal 了 和 gal K。 这 是 由 于 
Gal 既 可 以 作为 碳 源 , 同时 UDP - Gal 又 是 合成 细胞 壁 的 重要 前 体 , 因此 无 论 Glu 是 否 
存在 ,只 要 有 Gal, gal 5 总 可 以 得 到 转录 。 

在 Glu 存在 的 情况 下 ,车 无 Gal 存在 ,Gal R 可 结合 在 gal 0: 和 0, 上 ,并 相互 作用 
形成 环 。5; 位 点 阻 遏 作用 和 $ 的 阻 过 机 制 完全 不 同 ,在 上 述 条 件 下 ,即使 有 Gal R 存 
在 , PP 仍 不 受阻 遏 开始 转录 (组 成 型 ) ,但 由 于 0, 上 也 有 Gal R 的 结合 并 且 成 环 , 故 转 
录 只 进行 20 碱 基 便 停止 ,这 个 过 程 如 何 发 生 尚 不 清楚 。 

(2) cAMP - CAP 的 存在 对 吕 可 以 激活 是 正 调控 , 而 对 书 却 是 抑制 , 是 负 调控 , 其 
机 制 还 没有 搞 清 楚 。 









408、 


《3) Gal R 阻 过 物 对 P, 和 P; 两 个 启动 子 都 是 负 调 节 , 但 在 cAMP - CAP 含量 少时 
P 仍 可 转录 ,其 机 制 也 不 清楚 。 

(4) 局 启动 子 与 RNA pol 的 亲和力 远 远大 于 PP 启动 子 与 RNA pol 的 亲和力 。 这 可 
以 解释 为 什么 在 没有 Glu, 而 有 Gal 存在 时 , 户 转录 ， 而 只 不 转录 。 可 能 二 者 要 竞争 
RNA pol， 而 RNA pol 在 细胞 中 数量 是 一 定 的 ， 由 于 P 的 亲和力 大 大 超过 P;， 所 以 
RNA pol 几乎 都 结合 到 P, 启动 子 上 , P, 由 于 得 不 到 RNA pol 故 不 能 启动 。 


二 、 阿 拉 伯 糖 操纵 子 


阿拉 伯 糖 操纵 子 (ara operon) 是 指令 合成 阿拉 伯 糖 分 解 代谢 所 需 酶 系 的 操纵 子 ， 
它 具 有 正 、 负 调节 的 功能 。 


1, 结构 和 功能 


阿拉 伯 糖 的 代谢 是 由 araB、ora4 和 araD 基因 所 编码 的 三 种 酶 的 催化 的 (图 16- 
25)。 其 特点 是 :QDAraC 蛋白 是 双 功 能 的 ,单纯 的 C 蛋白 结 于 ara01( - 100 ~ - 144) ,起 
到 阻 过 的 作用 ; 当 C 蛋白 和 诱导 物 Am 结合 形成 的 复合 体 是 C0", ， 即 诱导 型 的 C 蛋 
白 , 它 结合 于 aral 区 ( -和 0~ -78) 使 RNA Pol 结 合 于 PP， 位 点 (+ 140), 转 录 B.A、D 
三 个 基因 ;QC 蛋白 结合 ara0, 时 也 反馈 性 地 阻 过 了 其 本 身 的 表达 ; @C 蛋白 的 两 种 状 
态 (Cn 和 cs ) 功能 不 同 ， 结合 的 位 点 也 不 同 。C 结合 于 aral; Ce 可 结合 于 ara0, 和 
ara0:;@ore 操纵 子 的 C 蛋白 还 可 以 调节 分 散 的 基因 arag 和 F, 因此 此 转录 单位 也 称 
调节 子 (regulon); @ 本 操纵 子 有 两 个 启动 子 Pc 和 Paw , 可 以 双向 转录 ; @ Pe 启动 子 和 
ara0; 重 登 。 


2. 调控 


当 Glu 和 Ara 都 存在 时 ,C 本 底 转 录 , 产生 少量 的 C 蛋白 ,结合 于 araO:( - 106~ - 144) ， 


(1) 50) (55,5) 


表面 异 构 酶 异 构 梧 。“ 核 本 攻 激 酶 ”调节 疏 白 辕 质 蛋白 。 进 性 酶 
D- 木 鹿 缚 .5-P 二 这 L- 核 病 精 .5-P 二 一 > 工 - 核 叶 糙 L- 阿拉 伯 精 L- 阿拉伯 精 


RNA pol RNA pol 细胞 腊 
epdD 起 位 点 | ce” 下 位 点 结合 位 点 nga araO: 





| ~200 -265 -294 -300 


一 100 aro0 
图 16- 25 am 操纵 子 的 结构 及 其 编码 的 酵 所 他 化 的 生化 反应 ， 
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使 RNA 聚 酶 不 能 结合 araP., 使 araC 的 转录 受到 阻 过 ( 表 16- 4)。 

当 有 Ara 存在 ,而 没有 Glu 时 , Ara 可 作为 糖 源 。 此 时 Ara 和 少量 的 C 蛋白 结合 形成 
了 诱导 型 的 C 蛋白 一 0™, 它 作 为 正 调控 因子 结合 于 aral, 促进 了 araPB4D 的 转录 , 产 
生 了 3 种 酶 ,促使 Ara 分 解 ; 

当 Ara 不 存在 或 者 用 过 完了 , 过 量 的 C 蛋白 可 以 结合 则 ara0, 上 , 阻碍 RNA 聚合 





嘻 16 - 4 ara 操纵 子 的 调控 
条 作 表达 





有 Ara 有 Glu, 无 CAP araC 本 底 转录 一 少量 CY 结合 Qi 一 阻止 转录 
无 Glvu, 有 CAP Ara+ CC araf 一 araPyny 的 转录 


无 Ara Cr CP 过 最 一 结合 0 阻 过 araPt 或 结合 0 和 0, 成 环 , 阻 虽 Pe 或 Paar 


酶 在 此 区 域 结合 ,从 而 关闭 了 操纵 子 ;或 者 结合 到 eraf( - 40 ~ ~ 78) 和 ara0,;, 上 ,彼此 
相互 作用 形成 了 环 , 阻 遇 了 Po 和 Pe 的 启动 (图 16- 26)。 





(b) -300 araO: -200 





图 16- 26 ara 操纵 子 的 话 导 (a) 与 阻击 


三 、 色 气 酸 操纵 子 和 衰减 作用 


乳糖 操纵 子 是 一 个 诱导 系统 ， 它 控制 的 是 分 解 代谢 ， 底 物 小 分 子 的 存在 诱导 操 
维 子 打开 ， 合 成 一 系列 酶 系 ， 催 化 乳糖 的 分 解 。 色 氨 酸 操纵 子 正 相反 ， 它 控制 的 是 
合成 代谢 ， 最 终 的 产物 是 色 氨 酸 ， 不 难 想像 ， 只 有 在 培养 基 中 缺乏 Tp 时 操纵 子 才 
能 打开 ， 而 加 入 Tp 时 将 促进 tip 操纵 子 的 关闭 ， 也 就 是 最 终 产 物色 氨 酸 或 某 种 物质 
对 转录 将 起 到 阻 过 的 作用 ， 而 不 是 诱导 的 作用 。 正 由 于 wp 操纵 子 是 一 个 合成 体系 ， 
不 是 糖 的 分 解 ， 因 此 和 葡萄 糖 存在 与 否 没 有 什么 关系 ， 在 其 操纵 子 中 也 就 不 存在 
cAMP - CAP 位 点 。 

色 氨 酸 操纵 子 是 合成 代谢 途径 中 最 具有 代表 性 的 例子 ，Jacob 和 Monod 提出 ; 在 
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E.coli 中 由 5 个 trp 顺 反 子 构 成 的 基因 艇 形成 了 另 一 类 型 的 操纵 子 , 它 不 同 于 iac 操纵 
子 , 色 氨 酸 阻 坎 物 只 有 和 色 氨 酸 结合 才能 具有 活性 , 结合 到 操纵 基因 上 , 阻 过 转录 , 这 
种 类 型 控制 途径 也 是 在 酶 活性 的 水 平 来 进行 调节 的 。 这 种 调节 叫做 反馈 抑制 (feedback 
inhibition)。 在 此 代谢 途径 中 的 第 一 个 酶 ( 邻 氨 基 葵 甲酸 合成 酶 ) 是 由 spE 和 trpD 基因 
编码 的 , 它 受 到 色 氨 酸 本 身 的 抑制 。 


1，trp 操纵 子 的 结构 和 功能 


元 操纵 子 (图 16- 28 所 示 ) 由 5 个 结构 基因 wpE, trpD、 tpC.、 tpB 和 bp4 组 成 ,在 


1pR JpP_ HPpO bpE tpD wpC twpB wpA 
Ei "pA TI 
Pa 


“> 


TrpR 《无 活性 》 


0 i 和 蛋 白 








辅 阻 过 物 
{Tp} 


Os 二 
图 16-27  YpR 被 Tm 激活 后 可 虽 巡 sp 操纵 子 的 转录 。( 仿 B.Lewin; Cenes KM .1990.Fig.13- 16) 


5 端 是 启动 子 .操纵 子 .前 导 顺 序 ( trpL) 和 衰减 子 (attenuator) 区 域 ( trpa ) 

其 特点 是 :@ 阻 过 物 基 因 srpR(89') 和 结构 基因 (wpEDCB4) 不 紧密 连锁 ; @ 操 纵 基 
因 在 启动 子 区 域内 ;@ 启 动 子 , 操 纵 基 因 不 直接 和 结构 基因 哗 邻 ， 而 和 前 导 上 硕 序 直 接 相 
联 。@ 有 衰减 子 结构 ,在 合成 代谢 的 操纵 子 的 前 导 区 内 ,存在 着 类 似 终止 子 结构 的 一 段 
DNA 顺序 , 称 为 衰减 子 ,该 顺序 可 以 辅助 阻 过 作用 进行 转录 调控 , 1981 年 yanofsky 提出 
了 训 减 模型 。 


2. 调节 


和 乳糖 操纵 子 相同 , 无 论 是 编码 阻 过 物 的 基因 wpR 发 生 突变 , 还 是 操纵 基因 发 生 
突变 ,wp 操纵 子 将 出 现 组 成 型 表达 。TrpR 是 不 能 单独 与 操纵 基因 结合 的 ,只 有 与 色 氨 





芋 吗 喉 甘油 ” 色 气 酸 合 成 酶 
Hs 硼酸 合成 酶 ” B 链 A 链 


TrpE terpD pp 人 CC pp pA 上 六 





es,, 


ppp N26 AUGAAAGCAAUUUUCGUACUGAAGGUUGGUGGCGCACUUCCUGANA UUUUUUUU 


GC 

前 导 肽 SS 。 富 仿 0-C 的 发 夹 
CG 结构 / 窗 含 U 的 
GC 
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周 16-28 ip 操纵 子 含有 5 个 结构 基因 和 1 个 控制 区 ,控制 区 由 启动 子 .操纵 苯 因 .前 导 顺 序 和 误 
减 子 构成 .前 导 区 编码 14 个 氨基 酸 ,其 中 有 2 个 是 色 氨 酸 ,( 仿 B.Lewin: Genes W， 1997, Fig, 12 ~ 38) 


酸 结合 后 ,构象 发 生 改 变 ,成 为 活性 的 阻 遏 物 与 操纵 基因 结合 ,使 RNA Pol 不 能 和 启动 
子 结合 而 抑制 了 转录 。 色 氨 酸 就 称 为 辅 阻 遇 物 ( corepressor) 。 

Tm 操纵 子 的 阻 过 能 力 较 低 , 仅 是 lacf 产物 的 17 1000, 因此 tp 操纵 还 必须 依赖 
别 的 途径 来 进行 调节 , 以 免 在 已 有 一 定 浓度 的 Tmp 时 , 还 继续 合成 Tip, 这 种 途径 正 是 
下 面 要 介绍 的 衰减 作用 。 


第 三 节 转录 的 终止 调控 


Yanofsky 于 1978 年 分 离 了 多 顺 反 子 sm 操纵 子 的 mRNA， 测序 后 发 现在 第 一 个 基 
因 (irpE ) 的 前 面 5' 端 有 一 个 长 160 碱 基 的 序列 , 称 为 前 导 序 列 (leader sequence)。 当 此 
序列 发 生 缺 失 突变 时 (缺失 了 130 ~ 160 片段 ) 产生 的 mRNA 总 是 最 高 水 平 的 ， yanofsky 
称 这 个 元 件 为 衰减 子 (attenuator) (图 16- 29), 当 Tm 存在 时 ,由 于 衰减 子 的 存在 导致 了 
mRNA 转录 速率 速率 下 降 。 但 前 导 序 列 中 1 ~ 130 的 这 段 序列 的 作用 是 什么 呢 ? 
Yanofsky 提出 了 一 个 假设 解决 了 这 个 问题 。 

误 减 的 共同 特点 是 某 些 外 部 因素 控制 着 衰减 子 的 发 严 形 成 , 它 可 使 转录 终止 。 如 
发 夹 形成 终止 子 , 它 将 阻止 RNA 聚合 酶 转录 结构 基因 , 若 不 形成 发 夹 结构 , RNA 聚合 
可 以 通读 终止 子 , 结构 基因 可 以 得 到 表达 ， 转录 开始 于 基因 簇 的 左 端 , 邻接 的 是 操纵 
基因 ,wpR 就 结合 于 此 区 。 在 操纵 基因 和 编码 区 之 间 是 前 导 序列 。 结构 基因 的 转录 部 
分 是 终止 于 内 部 的 终止 子 bpt， 它 在 编码 区 外 ,长 36bp， 后 面 间隔 约 250bp 还 有 一 个 
-依赖 性 终止 子 ppr。 现 已 证 明了 这 个 终止 位 点 对 于 如 操纵 子 来 说 是 不 需要 的 。 无 
论 在 E.coli 还 是 在 沙门 氏 菌 中 这 种 操纵 子 的 本 质 都 是 相同 的 。 

(1) 前 导 序 列 可 能 编码 了 14 个 前 导 肽 。 

(2) 衰减 子 (内 部 终止 子 ) 为 结构 基因 的 转录 设 了 一 道 关卡 ， 无 论 在 体内 还 是 在 体 
外 ,RNA 育 合 酶 在 此 处 终止 都 只 产生 140nt 的 转录 本 。 

衰减 子 上 的 终止 可 对 细胞 内 Trp 的 水 平 作出 反应 (图 16- 29)。 当 存在 适量 的 Tp 
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时 ,转录 终止 ,而 在 缺乏 Trp 时 ,DNA 聚合 酶 可 持续 到 达 结 构 基 因 。 
阻 过 与 衰减 以 相似 的 方式 对 Trp 存在 的 水 平 作出 反应 , 当 Trp 存在 时 ,操纵 基因 被 
阻 过 ;但 由 于 阻 遏 的 能 力 不 强 ,使 大 部 分 的 RNA 聚合 酶 得 以 逃脱 ,继续 向 前 ,可 是 最 终 


启动 子 暂停 衰减 子 wpE 


六 导 区 “国人 雹 区 
的 转录 

mr Ee RNA pol 四 人 
进入 操 RNA poi 延 伸 
奴 位 点 
持续 转 

录 

有 Tm 终止 发 夹 形成 
在 圳 碱 
子 处 转 


录 终 止 转录 终止 


RNA pol 释放 


图 16- 29 吉 碱 子 对 转录 的 调节 ,{ 仿 B.Lewin: Cenes 可 ,1997,Fig.12-39) 





还 是 在 衰减 子 处 被 拦 了 下 来 。 当 去 除 Tp 时 ,RNA pal 能 自由 地 通过 启动 子 ,也 不 大 会 
过 早 被 终止 。 

衰减 时 转录 的 作用 增加 10 倍 左右 ， 当 Tip 存在 时 终止 是 有 效 的 ， 而 衰减 子 仅 允 
许 约 10% 的 RNA 聚合 酶 前 进 。 在 缺乏 Trp 时 ， 误 减 子 允 许 所 有 的 聚合 酶 通过 。 由 于 
阻 过 蛋白 的 释放 ， 在 转录 起 始 增加 约 70 倍 ， 这 样 二 者 的 作用 使 操纵 子 的 调节 范围 在 
700 们 左右 。 

衰减 子 如 何 能 终止 转录 对 Trp 的 水 平 作出 反应 呢 ? 前 导 肽 的 序列 说 明了 这 个 机 
制 。 图 16- 28 表明 前 导 序列 编码 13 个 密码 子 。 这 个 序列 是 否 翻 译 成 导航 呢 ? 虽然 在 体 
内 测 不 出 产物 ,但 可 能 由 于 其 不 稳定 所 致 ,我 们 已 知道 其 核糖 体 结合 位 点 是 有 功能 的 。 

导 肽 含有 2 个 Tip 残 基 , 在 E.coli 蛋白 中 Tp 是 属于 稀有 氨基 酸 , 当 细胞 中 Trp 用 
完 时 ,核糖 体 开始 翻译 导 肽 ,但 他 们 达到 Trp 密码 子 时 就 停 下 来 。mRNA 的 序列 表明 核 
粮 体 的 延宕 (ribosome stalling) 影 响 了 在 衰减 子 处 的 终止 。 

前 导 序 列 能 形成 不 同 氨基 酸 配 对 的 结构 ,核糖 体 控制 这 些 结构 的 转变 而 穿越 过 前 
导 区 ,这 些 结构 决定 了 mRNA 是 否 能 提供 具有 终止 功能 的 二 级 发 夹 。 

图 16- 30(a) 表示 这 些 结构 ,首先 可 以 看 出 1 区 和 2 区 可 以 碱 基 配 对 ;3 区 和 4 区 
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也 可 以 碱 基 配 对 .3 区 和 4 区 配对 产生 的 发 夹 ,其 末端 存在 8 个 0 的 塞 聚 U 序列, 这 实 
质 上 是 内 部 终止 信号 ,RNA 产生 的 这 种 结构 可 能 取决 任何 外 部 的 影响 。 如 果 1 区 不 和 
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图 16-30 史前 导 区 能 产生 不 同 的 碱 基 了 配对 构象 。 它 有 4 个 碳 基 配对 区 。 1 区 和 2 区 ,2 区 和 3 区 ,3 
区 和 4 区 都 可 壬 补 配 村 。{a) 表 示 1 区 和 2 区 ,3 区 和 4 区 互补 配对 ;(b) 表 示 2 区 和 3 区 互补 配对 ,使 
区 和 4 区 旺 不 配对 的 构象 。{ 仿 B.Lewin: Genes VW ,1997, Fig. 16- 19) 


2 区 配对 就 会 形成 不 同 的 结构 (图 16 - 30b)。 在 这 种 情况 下 ,游离 的 2 区 可 以 和 3 区 配 
时 ,那么 4 区 就 失去 了 配对 伙伴 ,而 保持 单 链 状态 ,这 样 就 不 能 形成 终止 子 的 结构 。 

16- 31 表明 核糖 体 所 处 的 位 置 能 决定 不 同 结 构 的 形成 。 衰 减 作用 以 这 种 方式 
仅仅 在 Tip 充足 的 时 候 来 终止 转录 。 这 一 重要 的 性 质 是 由 在 前 导 序列 中 Tip 密码 子 的 
位 置 来 确定 的 。 当 Trp 存在 时 ,核糖 体能 合成 前 导 肽 ,核糖 可 以 沿 着 前 导 序列 的 mRNA 
向 前 延伸 , 直到 终止 密码 子 UGA 才 停 下 ,此 UGA 位 于 1 区 和 2 区 之 间 , 核糖 体 徐 盖 了 
1 区 和 2 区 的 部 分 区 域 , 2 区 余下 的 部 分 只 能 和 3 区 的 少数 碱 基 配 时 , 3 区 余下 的 部 分 
仍 可 以 和 4 区 配对 形成 发 夹 的 终止 子 结构 (图 16 - 31b) 可 以 终止 转录 。 在 此 情况 下 ， 
RNA pol 在 衰减 子 上 终止 。 当 缺乏 Tmp 时 ,核糖 体 进行 到 1 区 的 Trp 密码 子 时 出 现 了 图 
16~ 31a 的 情况 ,1 区 完全 被 核糖 体 所 占据 ,无 法 与 2 区 配对 ,这 样 在 4 区 被 转录 前 2 区 
就 和 3 区 配对 ,使 整个 的 4 区 保持 单 链 状态 .而 不 能 形成 终 发 夹 ,RNA pol 就 能 持续 转 
录 而 越过 。 


通过 衰减 子 控制 转录 的 终止 仅 发 生 在 原核 生物 代谢 基因 。 核 糖 体 暂 停 的 位 置 决 
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定 了 二 级 结构 形成 的 方式 , 从 而 控制 转录 的 终止 , 因此 必需 转录 和 翻译 偶 联 才 行 。 当 
RNA pol 达到 终止 位 点 时 , 前 导 肽 的 翻译 必须 同时 发 生 。 控 制 时间 的 关键 是 存在 一 个 
位 点 导致 RNA pol 停留 在 前 导 序列 的 第 90 个 碱 基 处 。RNA pol 一 直 停 着 ,直到 核糖 体 
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图 16-31 RNA 束 合 酶 在 误 碱 子 处 的 衰减 依赖 于 核糖 体 在 衰 碱 子 上 的 定位 ,此 位 点 取决 于 是 否 能 使 3 区 和 4 区 互补 配对 ， 
末 痊 形成 发 来 结构 。( 仿 B.Lewin: Cenes Yl,1997, Fig.16- 18) 
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翻译 了 前 导 肽 。 然 后 多 育 酶 被 释放 并 在 衰减 位 点 解 离 下 来 。 当 它 到 达 时 ,衰减 区 域 的 二 
级 结构 已 经 确定 了 。 

这 个 机 制 意味 着 Trp -tRNA 的 供应 不 足 , 衰 减 对 细胞 中 Trp 的 需求 作出 直接 的 反应 。 

衰减 作为 细菌 操纵 子 中 的 一 种 调控 机 制 其 广度 如 何 呢 ? 它 至 少 存在 于 氨基 酸 合成 
代谢 的 6 种 操纵 子 中 。 由 氨基 酸 水 平 来 反馈 调节 蛋白 质 合 或 , 这 对 经 济 合理 地 合成 酶 
可 能 是 有 利 的 。 

其 他 一 些 氮 基 酸 合成 操纵 子 岂 有 衰减 机 制 。 它 们 的 分 子 信 息 表 明 在 各 种 情况 下 ， 
豪 减 的 机 制 是 相似 的 。 十 分 有 趣 的 是 某 些 操纵 子 仅 使 用 衰减 而 不 用 阻 遇 ,例如 没有 发 
现 组 氮 酸 的 阻 过 蛋白 。 


第 四 节 RNA 聚合 酶 转录 起 始 


一 、G 亚 基 的 替换 


在 枯草 杆菌 (8. subtilis) 中 o 因子 广泛 地 用 于 转录 起 始 的 调节 , 现 知道 有 10 种 不 
同 的 因子 。 有 的 存在 营养 期 细胞 中 , 即 在 被 哈 菌 体感 染 的 时 期 ,或 者 从 营养 生长 转变 成 
孢子 形成 期 。 

在 处 于 正常 营养 生长 期 的 枯草 杆菌 中 发 现 的 RNA 聚合 酶 与 E.coli 的 mBB o 
的 结构 相似 ,已 知 e 因子 的 分 子 量 为 43kDa, 因 而 以 o 或 只 来 表示 。 它 所 识别 的 启动 
子 带 有 的 保守 序列 ,与 E.coli o” 识别 的 相似 。 各 种 不 同 的 聚合 酶 含有 不 同 的 s 因子 ， 
但 是 数量 很 少 。 各 种 聚合 酶 识别 不 同 启动 子 的 - 35 和 - 10 序 列 。 

从 一 套 基因 的 转录 转换 为 另 一 套 基因 的 表达 是 噬菌体 感染 的 共同 特点 .噬菌体 的 
发 育 涉及 到 感染 周期 的 改变 。 这 些 改变 通过 鸣 蓝 体 编码 的 RNA pol 的 合成 来 完成 , 即 
通过 噬菌体 编码 的 控制 细菌 RNA 率 合 栈 的 附属 因子 (包括 新 的 种类) 来 完成 。 在 村 
草 杆 菌 被 吗 菌 体 SPO1 感染 中 通过 产生 新 的 o 因子 来 控制 的 ,SP01 的 感染 周期 通过 基 
因 表达 的 三 个 阶段 。 在 感染 的 瞬间 ,噬菌体 的 早期 基因 被 转录 了 。 在 4~ 5 分钟 后 早期 转 
录 停 了 下 来 ， 中 期 基因 又 开始 转录 。 再 过 8 ~ 12 分 钟 中 期 基因 的 转录 被 晚期 基因 所 取 
代 。 

早期 基因 被 宿主 菌 的 全 酶 所 转录 。 宿 主 基因 启动 子 也 能 被 RNA 聚合 酶 BRB'as 
所 识别 。 

吹 菌 体 基因 的 表达 对 于 中 期 和 晚期 基因 的 转录 是 必要 的 。 有 3 个 调节 基因 叫 28， 
好 和 34, 它 们 控制 要 转录 的 程序 。 它 们 的 功能 如 图 16 - 32 所 示 。 调 节 的 方式 是 一 种 级 
联 调 控 。 在 级 联 调控 中 宿主 的 酶 转录 早期 基因 ,这 些 基 因 的 产物 是 转录 中 期 基因 所 必 
须 的 。 而 两 个 中 期 基因 编码 的 产物 又 是 晚期 转录 所 必须 的 。 

早期 基因 28 的 突变 体 不 能 转录 中 期 基因 , 基因 28 的 产物 ( 称 为 gp28) 是 分 子 量 
26kDa 的 蛋白 , 它 取代 核心 酶 上 的 e 因子 。 

这 种 普 代 对 从 早期 基因 的 表达 转 为 中 期 基因 表达 是 必要 的 。 它 形成 的 全 酶 不 再 能 
转录 宿主 的 基因 ,而 能 特异 转录 中 期 的 基因 。 现 在 还 不 清楚 gp28 怎样 取代 oa。 

两 个 中 期 基因 涉及 到 一 下 步 的 转录 。 无 论 是 基因 33 还 是 34 若 发 生 突变 将 会 阻 
止 晚期 基因 的 转录 。 这 些 基 因 的 产物 是 13kDa 和 24kDa 的 蛋白 , 它们 取代 了 核心 的 酶 
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上 的 gp28, 现在 也 还 不 知道 gp33 和 gp34 怎样 排除 gp28 的 (或 者 排除 任何 残余 的 宿主 
o) ,但 它们 一 旦 结合 到 核心 酶 上 ,它们 就 只 能 在 晚期 启动 子 上 起 始 转录 。 

c 因子 的 相继 的 取代 具有 双重 的 后 果 ， 每 次 亚 基 的 改变 使 RNA 聚合 酶 能 够 识别 
一 组 新 的 基因 ,而 不 再 识别 先前 的 基因 。 由 于 因子 的 转换 使 RNA 聚合 酶 的 活性 发 生 
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图 16- 32 ”SPOt 噬菌体 的 转录 由 各 种 o 因子 来 控制 。( 仿 B.Lewin: Genes V],1997,Fig.11 -22) 


了 改变 。 可 能 所 有 的 核心 酶 都 是 短暂 地 和 不 同 的 s 因子 结合 ,这 种 变化 的 程序 是 不 可 
道 的 。 

几乎 大 部 分 s 因子 转换 的 例子 都 发 生 在 孢子 形成 (spomlation) 中 。 不 同 生活 途径 
的 选择 对 某 些微 生物 来 说 是 有 利 的 ,在 营养 期 (vegetative phase) 来 说 ,对 数 生长 可 导致 
培养 基 中 营养 物质 的 耗 尽 。 这 引发 了 孢子 形成 (图 16 - 33); 它 包 括 以 下 几 个 阶段 : 
DDNA 复制 ; 人 在 细胞 的 一 端 基 因 组 被 分 离 ; @ 分 离 的 基因 组 外 包 上 一 层 孢 子 外 沉 。 
在 孢子 形成 的 第 二 阶段 , 细胞 产生 了 两 个 独立 的 被 分 隔 的 部 分 , 这 就 是 母 细 胞 和 前 息 
子 (forespore)。 这 个 过 程 约 花 8 小 时 , 它 可 以 被 看 成 为 是 一 种 原始 的 分 化 类 型 。 在 这 种 
类 型 中 , 现代 细胞 产生 两 种 发 育 命运 不 同 的 子 细胞 , 一 个 是 母 细胞 , 一 个 是 前 孢子 , 当 
前 孢子 被 释放 时 , 母 细胞 最 终 被 裂解 ,孢子 的 结构 完全 不 同 于 原来 的 细菌 。 

孢子 的 形成 涉及 到 细菌 生物 合成 活性 的 剧烈 的 变化 ,这 些 变化 和 很 多 基因 有 关 。 
基本 的 调控 仍 在 转录 水 平 。 在 孢子 形成 时 , 一 些 营养 期 行使 功能 的 基因 被 关闭 了 , 但 
大 部 分 仍 继续 表达 。 另外 孢子 形成 的 特异 基因 仅 在 这 一 阶段 表达 。 在 孢子 形成 结束 时 
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约 有 40% 的 细菌 mRNA 对 孢子 形成 是 特异 的 。 
孢子 形成 的 RNA 聚合 酶 在 孢子 形成 的 细胞 中 成 为 活性 状态 ， 它 们 含有 的 核心 酶 
和 营养 细胞 中 的 相同 。 但 附属 蛋白 却 不 同 于 营养 细胞 的 a”。 图 16- 34 表明 了 这 种 转 


阶段 细 基 的 状况 作用 
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图 6- 33 细菌 抱 子 的 形成 和 县 放 。{ 仿 B.Lewin; Cenes 计 ,1997,Fig.11 -23) 


录 的 特异 性 改变 。 其 原理 是 在 每 一 间隔 中 存在 着 o 因子 连续 地 被 新 的 因子 所 决 代 , 导 致 
了 不 同 组 基因 的 转录 。 为 了 协调 前 孢子 和 母 细 胞 中 转录 的 时 间 ,必须 沟通 这 两 个 部 分 。 

当 外 界 环境 条 件 能 触发 “磷酸 化 传递 "时 ,孢子 形成 的 级 联 调 节 就 起 始 了 。 在 克 酸 
化 传递 中 磷酸 化 沿 着 各 种 蛋白 传递 , 直至 到 达 SpoOA( 多 种 基因 的 产物 涉及 此 过 程 ,这 
种 复杂 性 可 能 反应 在 触发 移 子 形成 中 需要 避免 发 生 错 误 )。 spo0A 是 一 种 转录 调节 
物 , 其 活性 受 磷 酸化 的 作用 。 在 磷酸 化 状态 时 , 它 激活 两 个 操纵 子 转录 。 而 每 个 操纵 子 的 
转录 是 由 不 同 于 宿主 的 RNA 聚合 酶 催化 的 。 在 磷酸 化 SpoOA 的 指导 下 ,宿主 酶 利用 了 一 
般 的 来 转录 编码 v 的 基因 。 而 宿主 酶 在 较 小 的 因子 由 的 直接 指导 下 转录 编码 的 
基因 。 在 中 隔 形成 前 ,这 两 种 新 的 因子 产生 了 ,但 到 晚 些 时候 它 们 才 被 活化 。 

5 只 有 在 前 孢子 的 间隔 部 分 才 有 活性 ,而 在 母 细胞 中 它 的 作用 却 被 抑制 了 。 在 孢 
子 形成 的 开始 ,在 前 孢子 中 o 被 of 取代 了 。 在 df 的 指导 下 ,RNA 聚合 酶 转录 第 一 套 
取代 了 营养 期 基因 的 孢子 形成 基因 。 营 养 期 基因 是 先前 转录 的 。 由 于 of 产生 量 很 少 ， 
因此 某 此 营养 期 的 酶 仍 保留 存在 于 孢子 形成 时 。 被 取代 的 os 并 未 破坏 ， 从 孢子 形成 
的 细胞 中 的 抽 提 液 中 o% 仍 可 得 到 恢复 。 通 过 两 种 调节 事件 才 使 o 激活 。 在 前 孢子 中 
有 一 种 o 因子 : of, 它 是 早期 孢子 形成 基因 的 产物 , 它 使 RNA 聚合 酶 在 前 孢子 中 转录 
晚期 基因 。 另 一 种 早期 匈 子 形成 基因 的 产物 只 负责 与 母 细胞 间隔 进行 沟通 。--. 种 信号 
(通过 间隔 的 蛋白 膜 ) 的 传递 来 激活 下 ,of 在 先前 就 已 以 前 体 的 形式 (pm - 严 ) 被 分 成 ， 
进一步 被 剪 切 后 才 有 活性 。 

当 of 依次 导致 基因 转录 时 ,上 述 级 联 调控 仍 在 继续 。ex 活性 的 产生 是 十 分 复 
杂 的 ,首先 它 的 基因 需要 通过 重组 才能 产生 。 这 个 因子 也 是 作为 一 种 无 活性 的 前 体 蛋 
白 (pm - 必 ) 被 合成 的 。 它 被 一 种 蛋白 酶 所 激活 ,一旦 有 了 活性 , 它 就 取代 下 并 导致 
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16- 34 抱 子 形成 涉及 到 o 因子 的 改变 ， 从 而 控制 RNA Pol 起 始 转录 的 特 
异性 。( 仿 8.Lewin: Genes W ,1997 Fig.11- 24) 


了 母 细胞 中 晚期 基因 的 转录 。 这 些 事件 在 母 细胞 和 前 孢子 两 部 分 的 定时 是 由 一 些 信号 
协调 的 。 在 前 孢子 中 of 的 激活 是 依赖 于 母 细 胞 中 发 生 的 一 些 事件 。 依 次 激活 # 可 以 
产生 一 种 信号 ,这 种 信号 穿越 过 间隔 去 激活 让 。 

孢子 形成 由 两 种 级 联 调控 控制 ， 在 级 联 调 控 中 每 一 间隔 部 分 的 都 相继 被 激活 ， 
每 个 a 因子 指导 一 套 特 殊 的 基因 合成 蛋白 质 。 这 两 种 级 联 调 控 通 过 一 种 信号 从 一 个 间 
隔 部 分 传递 到 另 一 个 间隔 部 分 来 彼此 沟通 协调 。 当 一 种 新 的 o 因子 被 激活 ,原来 的 o 
因子 被 取代 ,这 样 通过 转移 s 因子 来 打开 基因 或 关闭 基因 。 各 种 因子 结合 的 RNA 聚合 
酶 指挥 一 套 靶 基因 表达 。 这 些 因子 的 量 有 效 地 影响 基因 表达 的 水 平 。 在 任何 时 候 都 有 
一 个 以 上 的 e 因子 被 激活 。 某 些 s 因子 的 特异 性 是 重 矢 的 。 现 在 还 不 清楚 为 什么 每 个 
一 个 a 因子 能 替换 前 一 个 o 因子 。 


二 、5 因子 的 替代 可 以 控制 起 始 


.coli RNA 聚合 酶 转录 全 部 细菌 的 基因 , 它 能 广泛 识别 各 种 启动 子 。 但 与 不 同 启 
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动 子 相连 结 的 基因 是 以 不 同 的 水 平和 在 不 同 的 场合 被 转录 的 。 在 特殊 启动 子 上 的 启动 
转录 的 能 力 是 由 很 多 的 附属 因子 的 帮助 或 者 和 酶 的 相互 作用 来 控制 的 .几乎 没有 一 个 
例子 是 核心 酶 亚 基 本 身 发 生 改 变 来 进行 调节 的 。 这 种 机 制 并 非 有 一 种 "偏爱 ,而 是 由 
于 这 种 改变 要 使 RNA 聚合 酶 能 特异 识别 一 种 类 型 的 启动 子 ， 并 阻止 其 他 类 型 的 启动 
子 的 转录 ,将 减少 聚合 酶 的 机 动 性 。 在 核心 酶 的 亚 基 只 负责 链 的 延伸 ,而 由 o 因子 来 负 
资 位 点 的 选择 , 每 种 不 同类 型 的 启动 子 都 有 自己 的 特异 性 , 那么 是 否 也 需要 多 种 不 同 
类 型 的 o 因子 呢 ? 

在 有 些 情 况 下 的 确 存在 oc 因子 的 变换 ,例如 细菌 中 在 孢子 形成 时 就 需要 变换 o 因 
子 。E.coli 虽 无 需 经 历 如 此 戏剧 性 的 变化 , 但 它 进 和 人 静止 生长 期 时 也 要 经 过 相当 复杂 
的 代谢 变化 。 在 一 个 很 长 的 时 间 内 E.coli 只 有 一 个 s 因子 一 一 o" , 现在 又 有 了 新 的 发 
现 ,如 表 16- 5 所 示 , 这 些 a 因子 的 命名 或 根据 其 产物 的 分 子 量 ,或 根据 基因 的 名 称 。 


于 16-5 EE, eoli 因子 识别 不 同 保守 顺序 的 启动 子 

基因 分 子 量 功能 -35 顺序 间隔 (bp) ~ 10 顺序 

rpoD 70KD 普遍 TTGACA 16~18 TATAAT 

rpofl 32KD 热 体 克 CCCTTGAA 13 ~ 1 CCCGATNT 

rpoE 24KD 热 休克 ? ? ? 

rpoN 54KD 氮 希 饿 CTGGNA 6 TTCCA 

fliA 28KD 产生 闫 毛 CTAAA 15 GCCGATAA 
B.Lewin: Genes WW,1977, Table 11.4 








o 呈 (也 称 o*) 和 o*( 或 称 中) 轮流 交替 被 激活 ,对 环境 的 改变 作出 反应 。cs#( 或 称 十 ) 用 
于 正常 生长 情况 下 凌 毛 基因 的 表达 。 但 环境 发 生 改 变 时 其 表达 水 平 会 发 生 改 变 。 

当 环 境 温度 增加 时 ,E.coli 改变 了 它们 的 转录 模式 以 对 “ 热 休克 (heat shock)" 作 出 
反应 。 在 很 多 生物 中 ,无论 是 原核 还 是 真 核 生 物 , 对 热 休 克 反 应 是 一 种 共同 类 型 。 温 度 
升 高 ,通用 蛋白 质 合成 开始 关闭 或 下 降 ,而 新 的 一 类 蛋白 却 开始 合成 。 这 些 新 的 蛋白 是 
热 激 基 因 (heat shock genes) 的 产物 , 它 的 作用 是 保护 细胞 ,对抗 环境 的 变化 。 它 们 的 合 
成 是 对 新 的 条 件 如 热 休 克 作 出 反应 。 各 种 热 休克 蛋白 都 属于 分 子 伴侣 (chaperones)。 在 
E.coli 中 ,17 种 热 休克 蛋白 的 表达 都 是 通过 转录 的 改变 触发 的 , rpo 基因 是 调节 转录 
热 休克 反应 所 必需 的 。 其 产物 是 o> ,其 功能 是 作为 一 种 痊 换 的 e 因子, 可 开启 热 休 克 
基因 的 转录 。 

另 一 些 因子 是 用 于 氮 饥 饿 时 。E.coli 细胞 中 含有 一 些小 分 子 蛋白 ， 现 称 为 o*， 
当 培 养 基 中 缺乏 氮 时 就 要 用 到 它 , 在 这 种 条 件 下 基因 打开 ,允许 利用 氮 源 ,在 细菌 中 广 
泛 地 发 现 这 种 o 因子 的 类 似 物 。 

另 一 种 环境 引起 。 因子 变换 的 情况 是 of ， 它 在 细胞 中 存在 的 量 很 少 ,但 可 导致 
RNA 聚合 酶 转录 那些 和 趋 化 性 有 关 的 基因 以 及 鞭毛 的 结构 基因 。 在 枯草 杆菌 中 它 的 
类 似 物 是 吧 , 它 可 控制 鞭毛 形成 及 游 动 基因 。 带 有 相同 启动 子 特异 性 的 因子 存在 于 很 
多 特殊 的 细菌 中 。 

多 种 形式 的 因子 的 存在 就 进一步 使 人 们 思考 对 核心 酶 的 作用 是 什么 ?什么 在 
负责 控制 oc 因子 和 核心 酶 的 连结 。 怎 样 有 效 地 决定 全 酶 类 型 的 调节 ? 

我 们 现在 完全 不 了 解 在 生长 的 细 万 中 c 因子 之 间 相 互 关 系 的 调节 机 制 .在 对 环境 
作出 应 激 反 应 时 (如 热 休 克 或 氮 饥 饿 ) 产 生 新 的 a 因子 ,并 使 用 它 。 假 设 在 热 休克 时 基 
因 转 录 的 选择 依赖 于 普通 的 o* 和 热 休克 cz 之 间 的 平衡 ， 这 两 个 s 因子 共同 竞争 有 
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效 的 核心 酶 , o” 蛋白 是 不 稳定 的 , 它 可 以 迅速 地 增加 或 减少 , 它 的 不 稳定 性 成 为 调节 
的 重要 性 能 。 

每 种 o 因子 都 能 导致 RNA 聚合 酶 起 始 转录 一 套 特殊 的 启动 子 。 而 每 套 启 动 子 可 
以 通过 单一 序列 元 件 来 加 以 鉴别 。 每 种 类 型 启动 子 的 序列 又 是 通过 RNA 聚合 酶 附加 
的 o 因子 直接 识别 的 。 在 E.coli 和 枯草 杆菌 孢子 形成 中 因子 所 负责 的 那些 基因 的 
识别 可 以 推断 起 始 识别 的 一 般 标 准 。 

启动 子 对 于 每 种 酶 来 说 有 一 个 重要 的 特点 ， 那 就 是 相同 的 大 小 和 与 起 始 位 点 的 
距离 。 它 们 通常 仅 在 - 35 和 - 10 序 列 的 中 心 有 保守 序列 。 这 种 保守 序列 无 论 是 - 35 
还 是 - 10 对 于 每 套 启动 子 来 说 是 不 同 的。 一 种 特殊 的 s 因子 仅 能 识别 特有 的 一 套 证 
动 子 , 因此 不 同 蛋 白 的 转录 都 是 特异 的 。 这 样 一 个 e 因子 被 另 一 。 因子 所 取代 , 原来 
的 一 套 基 因 就 会 被 关闭 ,新 的 一 套 基因 就 会 被 打开 。 

不 同 的 ~ 35 和 - 10 保守 序列 被 含有 不 同 s 因子 的 全 酶 所 识别 。 这 就 直接 表明 亚 
基本 身 必 须 直接 接触 此 区 的 DNA， 只 有 被 s 因子 识别 了 才能 通过 核心 酶 的 构象 间接 
地 发 挥 功能 。 有 可 能 。 能 导致 核心 酶 产生 系列 构象 中 的 一 种 ,而 每 种 构象 对 不 同 的 启 
动 子 序列 来 说 都 是 特异 的 。 这 表明 了 在 o 因子 和 核心 酶 之 间 有 一 种 共同 性 的 关系 ,5 
因子 和 启动 子 的 -35 及 - 10 序 列 产生 关键 性 的 接触 ,以 这 种 方式 来 定位 。 但 现在 还 没 
有 解决 o 作为 一 个 小 分 子 多 肽 怎么 能 覆盖 20bp 以 上 跨度 的 DNA。 

比较 各 种 细菌 “。 因子 区 域 的 序列 发 现 它们 是 保守 的 。 我 们 预期 这 将 有 重要 的 意 
义 。o” 有 4 个 保守 区 ,如 图 16- 35 所 示 ,2 区 和 4 区 启动 子 的 - 10 及 - 35 序列 相互 作 
用 ,2 区 的 其 他 部 分 是 DNA 熔 解 所 需要 的 。 第 361 ~ 390 残 基 是 和 核心 酶 结合 的 区 域 。N - 
端 区 是 阻止 2.4 区 在 缺乏 核心 酶 的 情况 下 与 DNA 结合 。 

5 因子 和 启动 子 - 35 及 - 10 直接 接触 的 证 据 来 自 a 保守 区 的 突变 。 当 启动 子 特 
殊 位 点 发 生 突变 也 会 阻止 RNA 集合 酶 的 识别 。 而 在 o 因子 上 发 生 相 应 的 补偿 突变 时 
就 允许 聚合 酶 用 于 突变 的 启动 子 ， 从 这 个 实验 中 不 难 推测 出 DNA 中 有 关 的 碱 基 对 和 
那些 被 取代 的 氨基 酸 接触 。 图 中 (16- 35 ) 表明 2 和 4 是 涉及 到 和 -10 及 -35 接触 
的 ,这 两 个 区 域 在 蛋白 质 中 以 a - 螺旋 的 形式 存在 。 

0 的 其 他 部 分 没有 发 现 单独 的 功能 。2 区 的 某 些 部 分 具有 能 与 单 链 核酸 结合 的 蛋 
白 相似 的 序列 ,推测 有 可 能 涉及 解 链 。 在 2 区 之 前 和 2 区 开始 部 分 功能 有 些 重重 ,看 来 
这 部 分 是 和 核心 酶 相互 作用 的 区 域 。 





图 16- 35 如 oo go” 因子 鉴别 出 的 4 个 保守 区 。( 仿 B.Lewin: Cenes 页 ,1997,Fig.11 -20) 
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当 c" 的 N 端 区 域 被 切除 时 ， 这 一 段 戴 短 了 的 蛋白 就 能 特异 地 与 启动 子 序列 结 
合 ， 而 完整 的 o” 却 不 能 ， 这 表明 在 co" 游离 状态 时 N 端 区 域 可 封闭 DNA - 结合 功能 
区 ,但 c" 和 核心 酶 结合 后 改变 了 a” 的 构象 ,因此 能 与 DNA 结合 。 

在 蛋白 中 用 a ~ 螺旋 模 体 来 识别 双 链 DNA 序列 是 共同 的 特点 。 图 16~ 36 表明 在 
一 个 a 螺旋 上 相隔 3~ 4 个 氨基 酸 的 位 点 位 于 双 螺 旋 的 同一 表面 上 ， 而 且 在 某 一 位 点 
与 碱 基 相连 接 。 在 E.coli 和 枯草 杆菌 主要 的 s 因子 中 ,其 Thr 和 Arg 在 双 螺 旋 的 相关 位 
点 ,并 负责 和 - 10 序 列 中 的 头 两 个 位 点 相 接触 。 还 不 清楚 - 10 序列 的 其 余部 分 如 何 接 


am 位 点 400 397 
an 位 点 199 196 





顺序 TATAAT 
ATATTA 


-13-12~1ll-10-9-8 


图 16-36 在 E.coli oe 或 枯草 杆菌 的 + 的 2.4 a - 螺旋 中 相关 位 点 的 氨基 酸 
可 以 和 - IO 顺序 的 前 两 个 磊 基 接手 。( 仿 B.Lewin:Genes YW] ,1997, Fig. 11 -21) 


触 。 实 际 上 c 和 DNA 之 间 的 接触 范围 以 及 核心 酶 和 DNA 之 间 的 接触 关系 还 有 待 于 建 
立 。 


三 、 修 饰 核心 酶 、 蔡 换 oc 亚 基 


T4 湛 落体 蛋白 质 合成 的 时 序 调节 采用 了 与 E.coli 及 枯草 杆菌 不 同 的 策略 ， 那 就 
依赖 本 身 携带 的 蛋白 对 宿主 的 核心 酶 加 以 修饰 , 改变 其 和 o 亚 基 的 结合 能 力 , 先 机 将 
本 身 编码 的 蛋白 取代 原来 的 e 亚 基 ,从 而 改变 RNA 聚合 酶 的 识别 能 力 。 

T4 哈 菌 体 在 生活 周期 的 不 问 阶段 合成 不 同 的 mRNA。 其 主要 是 早期 mRNA 和 晚期 
的 mRNA。 早期 转录 的 有 很 多 基因 ,它们 编码 有 关 DNA 合成 .RNA 的 转录 调控 ,重组 等 
的 酶 ;晚期 转录 的 是 一 些 编码 噬菌体 结构 蛋白 ,粒子 装配 以 及 裂解 宿主 等 的 基因 。 

T4 感染 伊始 是 利用 宿主 的 RNA 率 合 酶 转录 第 一 批 早 期 mRNA; T4 的 头 部 含有 几 
种 小 分 子 和 蛋白 , 称 为 内 部 蛋白 。 当 T4 感染 不 久 ,这 些 蛋白 伴随 着 DNA 一 道 注 人 到 细菌 
中 ,其 中 有 一 种 转换 蛋白 是 ADP ~ 核糖 转移 酶 (ADPRT) , 它 可 将 ADP - 核糖 (ADPR) 连 
接 到 宿主 RNA 聚合 酶 的 亚 基 上 的 精 氨 酸 肛 基 上 (图 16- 37) 使 其 被 修饰 , 加 入 一 个 
以 上 的 ADPR ,从 而 降低 了 RNA 核心 酶 与 因子 的 结合 能 力 , 而 增加 了 它 与 T4 啤 菌 体 
编码 的 蛋白 Mot 的 亲和力 , 这 样 Mot 蛋白 取代 了 6 亚 基 , 使 新 的 RNA 聚合 酶 不 再 识别 
寄主 的 基因 和 T4 早期 基因 的 启动 子 。 而 能 识别 下 一 批 基因 的 启动 子 。 到 转录 晚期 ， 
RNA 案 合 酶 被 进一步 地 修饰 ,其 两 个 a 亚 基 各 结合 了 一 个 ADPR 分 子 及 4 个 修饰 性 蛋 
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白 , 有 时 称 其 为 超 修饰 (hupemmodified) 的 RNA 聚合 酶 。 即 使 如 此 它 仍 不 能 转录 晚期 基 
因 , 要 等 到 DNA 复制 时 才能 转录 ,形成 了 一 种 程序 化 的 控制 。 实 际 上 直到 复制 达到 一 





图 16-37 T4 的 ADPRT 修饰 E.coli 的 RNA 聚合 酶 。( 仿 D. Freifeilder: Motecular Biology ,1983,Fig.15 - 116} 


定 阶段 才 需 要 晚期 基因 编码 的 产物 。 对 于 复制 时 晚期 转录 的 调控 机 理 还 不 清楚 ,可 能 
是 改变 了 晚期 基因 的 构象 ,使 其 易于 转录 启动 。 


四 、RNA 聚合 酶 的 代 换 


人 7 只 菌 体 在 转录 的 时 序 调控 中 不 是 采用 o 因子 的 级 联 取代 , 也 不 是 像 T4 噬菌体 
那样 对 核心 酶 进行 修饰 ， 而 是 根据 感染 特点 采用 了 RNA 聚合 酶 的 代 换 来 进行 时 序 转 
录 的 调控 。 

T7 是 E.coli 的 烈性 吻 菌 体 ,基因 组 长 为 39,936nt, 序 列 已 知 。 整 个 基因 组 可 能 具有 
55 个 基因 ,其 中 和 4 个 基因 的 产物 已 被 鉴别 ,30 种 产物 的 功能 已 搞 清楚 。 

从 图 16- 38 中 可 以 看 出 转录 可 分 为 3 组 ，30°C 整个 生活 周期 约 为 25 分 钟 , 但 其 
DNA 的 注入 很 慢 ,整个 的 过 程 约 10 分 钟 ,而 其 他 的 噬菌体 仅 1 分 钟 即 可 完成 。 这 也 是 
一 种 调控 的 手段 , 因 未 注 人 宿主 细胞 中 的 DNA 是 不 能 转录 的 。 在 感染 6 分 钟 后 ,E.coli 
的 RNA 合成 体系 全 部 被 T4 的 合成 体系 所 取代 。 

在 感染 后 的 前 6 分 钟 , T 噬菌体 的 RNA pol 尚未 表达 ,因此 仍 使 用 了 宿主 Ecoli 
的 RNA 聚合 酶 ,转录 的 基因 主要 有 10 个 (0.3, 0.4 0.5, 0.6, 0.65, 0.7, 1, 1.1, 1.2, 
1.3), 其 0.3 基因 编码 宿主 限制 酶 的 抑制 蛋白 , 使 T7 进入 宿主 免 章 降解 ; 0, 7 基因 编 
码 一 种 蛋白 激酶 , 能 将 E.coli 的 RNA 聚合 酶 磷酸 化 , 为 抑制 宿主 RNA pol 作 准 备 ; 基 
因 1 编码 T7 RNA pol 聚合 酶 ,分 子 量 为 98kDa, 是 一 条 单 链 肽 , 它 所 识别 的 启动 子 是 由 
23bp 组 成 的 保守 序列 (- 17~ 16)。 

晚期 转录 分 为 二 组 ( 卫 和 亚 )。 感染 后 6~ 12 分钟 后 T7 就 利用 自己 的 RNA 聚合 酶 
转录 第 [组 转录 物 。 这 一 组 约 合 (1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 2, 2.5, 2,8, 3, 3.5, 3.8, 4, 
5, 5.7, 6) ,其 中 对 转录 调控 有 关系 的 是 基因 2, 其 产物 是 E.coli 聚合 酶 抑制 剂 。 宿 主 


表 16-6 1T7 叭 菌 体 的 转录 的 时 库 调 节 
转录 阶段 。“ 时间 诊 合 酶 转录 组 别 ” ”主要 基因 及 功能 





早期 转录 。 前 6 分 钟 。 E.coli RNA pol 转录 物 [ 。” 旺 个 ,0.3; 抑 制 宿主 腿 制 栈 
0.7 基因 : 磷 柄 化 E. cofi RNA pol 
1;T7 RNA pol, 单 链 肽 


晚期 转录 6-16 分 钟 T7 RNA pol 转录 物 [ 14 个 ,2: 抑 制 宿 主 RNA pol; 合 成 复制 轿 系 结构 蛋白 的 基 内 


12 分 钟 后 。 T7 RNA pol 转录 物 四 15 个 :编码 与 咏 苗 体 粒 子 结构 与 装配 有 关 的 基因 
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一 10 +1{RNA 起 始点 ) 
| 
保守 序列 TAATACGACTCACTATAGGGAGA 
组 启动 子 
| LA [AACGCCAAAT T CAATACGACTCACTATAGAGGGA 
| bl {TTCTTCCGGT TAATACOACTCACTACAGGAGAA 
bl.3 |GGACTGGAAG | TAATACGACTCAGTATAGGGACA 
15 |AGTTAACTGG | TAATACGACTCACTAAAGGAGGT 
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图 16- 38 TI RNA pl 所 识别 的 启动 子 核 里 酸 序 列 。( 引 自 ].D.Watson et ad :Molecular Biology of the Gene, 
4th ed ,1987. Fig. 17- 11) 


的 RNA 聚合 酶 先 受到 基因 0. 7 产物 的 磷酸 化 , 再 经 抑制 完全 失去 了 作用 , 此 时 人 7 已 
不 再 需要 I 组 的 转录 物 了 , 因此 废除 了 宿主 RNA 紫 合 酶 的 功能 , 而 将 自己 编码 的 RNA 
聚合 酶 取而代之 。 第 开 组 的 基因 多 与 T7 的 复制 酶 系 的 合成 及 几 种 结构 蛋白 有 关 , 但 第 
[组 的 启动 子 和 复制 的 9L 启动 子 因 其 保守 序列 中 分 别 有 2 ~ 7 个 碱 基 发 生 了 改变 ,所 
以 是 较 弱 的 启动 子 , 但 由 于 其 位 置 排 在 正 组 启动 子 的 前 面 , 所 以 先进 入 宿主 得 以 转 
录 , 而 不 与 第 正 组 启动 子 的 竞争 。 

晚期 转录 的 另 一 组 基因 就 是 第 轩 组 转录 物 , 它 排 在 最 后 , 故 在 感染 12 分 钟 后 才 
得 以 表达 。 此 转录 物 约 含 15 个 基因 ,它们 主要 编码 头 部 蛋白 ,尾部 蛋白 以 及 负责 装配 ， 
这 样 使 得 T7 噬菌体 不 至 于 过 早 地 装配 成 粒子 。 这 一 组 虽 排 在 最 后 ,但 启动 子 的 结构 和 
保守 序列 完全 一 致 所 以 是 极 强 的 启 动 子 ,从 而 保证 最 后 阶段 结构 蛋白 的 合成 。 

第 工 组 转录 的 终止 位 置 在 邻近 1.4 基 因 的 上 游 区 (1.3 和 1.4 之 间 ), 此 是 EF,col 
RNA 聚合 酶 的 终止 子 , 它 解 离 后 T7RNA 雍 合 酶 则 重新 从 第 了 组 起 始 转录 ,第 了 [组 和 第 
肝 组 都 使 用 终止 子 T$, 由 于 自 注 人 宿主 缓慢 , 在 第 开 组 转录 时 第 由 组 基因 尚未 注 
人 , 仍 得 不 到 表达 。 

T 的 终止 效率 是 90% , 尚 有 10% 可 以 延长 转录 T7 的 末端 ,T$ 位 于 基因 10 和 11 
之 间 。 基 因 10 是 主要 的 头 部 蛋白 ,需要 重大 , 它 排 在 第 贡 组 未 是 合理 的 , 即 有 强 启动 子 
的 启动 ,又 在 转录 后 被 终止 ,这 样 不 仅 满足 了 装配 颗粒 的 需要 ,又 不 至 造成 浪费 。 而 排 
在 基因 10 后 面 的 基因 都 是 编码 少量 头 部 蛋白 第 部 蛋白 的 ， 无 需 大 量 的 转录 ， 后 面 
越过 Ty 延长 转录 的 强度 就 可 满足 需要 了 ,这 本 身 也 是 一 种 终止 子 对 转录 的 调控 。 
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第 十 六 章 


第 五 节 ”DNA 重 排 对 转录 起 始 的 调控 


真 核 DNA 重 排 调节 转录 ， 产 生 不 同 的 产物 的 例子 有 免疫 球 蛋 白 以 及 酵母 交配 型 
转换 ,而 在 原核 生物 中 也 有 通过 DNA 交替 的 重 排 来 调节 转录 的 情况 ,最 有 名 的 例子 就 
Mu 叭 菌 体 的 重 排 以 及 沙门 氏 细 菌 的 相 转 变 。 

在 沙门 氏 菌 (5S. typhimrium ) 的 鞭毛 合成 中 , 通过 启动 子 方向 的 改变 来 调节 不 同 椒 
毛 蛋 白 的 合成 。 

细菌 是 通过 摆动 其 鞭毛 来 运动 的 ,许多 沙门 氏 菌 因 具 有 2 个 非 等 位 基 控 制 革 毛 蛋 
白 ( 蒜 毛 蛋 白 的 亚 基 ) 的 产生 而 出 现 两 相 性 (diphasic)。 同 一 菌落 既 可 以 表达 为 HI 型 [ 细 
菌 处 于 1 相 (phase1)1, 也 可 以 表达 为 H2 型 {细菌 处 于 2 相 (phase2)]。 在 细 著 的 分 裂 中 有 
1A1000 的 概率 会 出 现 由 一 相 转 变 为 男 一 相 的 情况 ,就 称 为 相 转 变 {phase variation)。 

负责 合成 两 种 网 毛 的 基因 位 于 不 同 的 染色 体 座位 。 图 16 - 39 表明 鞭毛 蛋白 的 合 
成 的 循环 调控 。H2 基因 和 另 一 个 以 1 基因 紧密 连锁 , m7 基因 编码 #i 阻 过 物 。 这 两 个 
基因 协调 表达 。 处 于 2 相 时 ,在 H2 基因 表达 的 同时 , 阻 过 物 基因 也 得 到 表达 ,阻止 了 
#1 基因 的 合成 ;在 相 时 , #2 基因 和 以 1 基因 都 不 表达 , 这 样 HI 基因 就 进行 合成 .在 
此 控制 途径 中 ,细菌 的 相 取 决 于 H2- 以 转录 单位 点 是 否 有 活性 。 


! 相 HI 粮 毛 蛋白 





. ys i 
H1 莽 因 H2 基因 巾 1 阻 过 物 基因 

2 相 | mg OO 
HI 基因 en, 


Y 被 阻 过 
GC 区 


16-39 通过 H2 转录 单位 的 活性 来 决定 沙门 氏 菌 。( 仿 B.Lewin: Cenes 册 ,1997，Fig,32 - 25) 





这 个 转录 单位 的 活性 是 由 与 它 相 邻接 的 一 个 DNA 片段 来 控制 的 ， 此 片段 长 
995bp, 两 端 是 长 14bp 的 反 向 重复 序列 {TRL 和 TRR)。H2 的 起 始 密码 子 在 反 疝 重复 序 
列 TRR 右 侧 16bp 处 。 

hin 含有 基因 的 DNA 片段 在 TRL( 左 反 向 重复 序列 ) 和 TRR{ 右 反 向 重复 序列 之 
间 , 其 产物 Hin(H segment inversion) 蛋白 通过 反 向 重复 序列 之 间 的 交互 重组 来 介 导 整 
个 片段 的 倒 位 (图 16 - 40)。hin 基因 突变 会 使 倒 位 的 频率 降低 10 倍 。 

有 2 ~ rhl 转录 单位 的 启动 子 位 于 倒 位 片段 之 中 , 启动 和 转录 单位 方向 相同 时 , 转 
录 在 启动 子 处 起 始 , 而 且 持续 通过 H2- 未 7 ,导致 2 相 的 表达 。 当 hin 片段 倒 位 时 启动 
子 和 转录 单位 方向 不 同 , 转 录 单 位 不 能 表达 ,从 而 导致 了 1 相 表达 。 





原核 生物 基因 表达 的 调控 
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剧 16- 和 0 ”通过 95bp 的 倒 位 区 来 控制 H2 辕 毛 基因 和 阻 过 物 的 表达 。( 仿 B.Lewin :Cenes WN ,1992, Fig. 32- 25) 


在 Mu 哈 著 体 中 的 相关 系统 是 在 其 基因 组 右 端 ， 显示 出 一 种 异乎 寻常 的 特点 。 在 
右 端 有 3kb 的 区 域 叫 做 “G” 或 倒 位 片段 (invertable segment) ,在 不 同 的 Mu 噬菌体 的 
DNA 中 , 这 段 序列 方向 不 同 。 在 感染 5.coli K2 品系 的 Mu 哈 菌 体 中 ,G 片段 的 方向 称 
为 G( + )。 经 过 诱导 Mu 噬菌体 可 能 含有 方向 相反 的 G 片段 ,此 称 为 G( - )。 有 一 个 Mu 
基因 叫做 gin(C segment inversion), 正好 位 于 人 片段 的 右 侧 , 是 倒 位 反应 所 必须 的 (图 
16- 41)。 

G 片段 含有 的 基因 编码 与 噬菌体 附着 有 关 的 蛋白 。GC 片段 的 方向 控制 着 这 些 基 
因 的 表达 。 叭 菌 体 G 片段 方向 决定 了 宿主 特异 性 。 
图 16- 和 表明 Mu 噬菌体 G 片段 倒 位 能 产生 4 种 不 同 的 尾 丝 蛋 白 。 G( + ) 方向 


(9) 在 病毒 颗粒 中 的 弄 菌 体 DNA 


CAR SU gin 
二 二 光 4 三 
宿主 DNA 上 片段 ” 答 主 DNA 
{b) 原 噬 苗 体 DNA 


DRCAB $ { gin DR 





御 主 DNA 0 片段 ”宿主 DNA 


16-41 Mu 原 隆 菌 体 和 游离 只 菌 体 的 结构 。 
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时 ，S$ 和 1 基因 表达 ， 产 物 的 分 子 量 分 别 为 56kDa 和 21kDa， 这 些 蛋 白 可 使 噬菌体 吸 
附 E.coli K12 菌株 ， 而 不 吸附 E.coli C。G( - ) 方向 时 与 此 相反 ， 基 因 S' 和 U' 表 达 ， 
它们 产物 的 分 子 量 分 别 为 48kDa 和 26kDa， 这 些 蛋 白人 允许 叹 菌 体 吸 附 E.cokh C， 而 不 
吸附 E.coli K12。 

这 两 类 基因 编码 序列 在 两 条 互补 链 上 ,但 方向 相反 。 它 们 由 G 片段 左 侧 的 同一 个 


可 例 位 的 G 片 






”coi DNA 


as Ag 
pn 


晚期 基因 具有 活性 的 尾 丝 
转录 方 风 基因 编码 顺序 





16~ 和 2 Mu 陪 菌 体 的 全 片 是 锣 位 能 产生 4 种 不 同 的 尼 丝 重 白 。 
(参考 J.D. Watson et al: Molecular Biology of the Gene,4th ed. 1987,Fig.17— 27) 


启动 子 转录 。 两 种 方向 的 编码 区 都 需 4ktb, 而 G 片段 本 身 仅 3kb, 因此 还 有 lkb 与 启动 
子 相 联 ,在 C 片段 上 游 邻接 的 Sc 区 (S 的 恒定 区 ), 它 是 $ 和 S' 蛋 白 N 端 共有 的 序列 。 
倒 位 的 部 分 提供 了 S 蛋白 的 可 变 区 (Sv 和 Sv')。 

沙门 氏 菌 中 的 hin 基因 和 Mu 噬 蔚 体 的 gin 基因 能 以 互补 的 方式 相互 取代 。 在 
E.coli 中 也 发 现 了 相关 的 基因 叫做 pin, 它 能 和 Mu 鸭 菌 体 中 gin 的 突变 发 生 互补 的 作 
用 。 它们 催化 附近 的 1.8 kb 的 片段 倒 位 。 此 片段 的 两 端 有 29bp 的 反 向 重复 序列 。 我 们 
还 不 清楚 此 反应 有 什么 功能 。 在 Pl 噬菌体 中 还 有 一 个 cin 基因 负责 C 片段 的 倒 位 。 

gin 和 hin 介 导 的 倒 位 反应 可 在 体外 进行 ,但 还 需要 一 种 尚未 鉴别 的 宿主 蛋白 , 反 
应 的 底 物 必须 是 超 螺旋 。 hin 和 gin 反应 需要 另 一 种 序列 作为 重组 位 点 。 此 附加 序列 长 
6Obp ,除了 不 能 与 重组 位 点 本 身 靠 得 太 近 以 外 ,可 以 位 于 底 物 分 子 的 任何 位 置 。 


第 六 节 翻译 的 调控 


翻译 的 几 个 主要 的 步 又 :起 始 ,延伸 和 终止 都 有 不 同方 式 的 调控 ,以 达到 某 种 产物 
的 平衡 , 既 满 足 细胞 的 需要 ,同时 又 不 造成 浪费 。 





原核 生物 基因 表达 的 调控 





一 、 番 译 起 始 的 调控 


1. 重 验 核 背 酸 与 翻译 调控 


在 原核 生物 常常 出 现 操 纵 子 中 相 邻 的 基因 有 少量 的 DNA 序列 发 生 重 委 ， 这 不 仅 
可 以 充分 利用 有 很 的 碱 基 ,而 且 有 时 可 以 起 到 调控 的 作用 。 下 面 举 两 个 例子 来 说 明 这 
个 问题 。 

(1) 色 得 酸 操纵 子 

色 氨 酸 操 纵 子 在 前 面 已 作 了 介绍 , 操纵 子 的 5 个 基因 中 (图 16- 15) 有 和 了 分 别 
编码 邻 氮 基 芋 甲酸 合成 酶 的 不 同 亚 基 组 成 四 聚 体 。 毫 无 疑问 ED 产物 的 量 一 定 要 保 
持 一 种 严格 的 当量 关系 ,否则 就 造成 浪费 ;同样 4 和 B 基因 也 是 分 别 编 码 色 氨 酸 合成 
酶 的 a 亚 基 和 8 亚 基 ,产量 也 要 求 一 致 。 如 何 来 保证 这 产量 的 一 致 性 呢 ? 仅仅 依靠 操 
纵 子 的 调节 还 是 不 够 的 ,因为 往往 上 游 的 基因 表达 的 量 会 大 于 下 游 基 因 。 

人 们 发 现 当 E 发 生 突变 时 D 的 产量 也 随 下 降 ， 但 不 影响 下 游 的 C 基因 , 这 是 否 
是 极 性 效应 所 致 呢 ? 回答 是 否定 的 。 因 为 在 这 种 情况 下 即使 是 p 因子 发 生 突变 ,D 的 
产量 仍 不 能 恢复 。 在 上 游 基因 发 生 无 义 突变 时 , 有 义 密 码 子 突变 成 了 终止 密码 子 , 细 
胞 中 无 对 应 的 " - tRNA， 核 糖 体 在 此 解 离 ， 紧 跟 其 后 的 p 因子 可 以 延 着 mRNA 追 上 
RNA 聚合 酶 ,从 DNA 上 解 离 下 停止 了 转录 。 因 此 上 游 的 基因 的 突变 就 会 影响 到 下 游 基 
因 的 产量 . 若 p 因子 的 基因 也 发 生 突变 就 不 会 使 RNA 转录 半途 中 止 。 但 p 因子 发 生 次 
变 ,D 产物 不 能 恢复 ,说 明 Dp 产量 的 下 降 不 是 极 性 突变 而 致 。 那么 影响 到 D 产量 的 机 
制 是 什么 呢 ? 原来 在 E, D 两 个 基因 之 间 存 在 着 翻译 偶 联 效应 。wpE 的 终止 密码 子 和 
iD 的 起 始 密码 子 相 互 重合。 

tpE ~Thr ~ Phe -终止 密码 子 
ACU UUC UG CCU 


Met - Ala ~ pp 
当 tmp 翻译 终止 时 , 核糖 体 尚未 来 得 及 解 离 , 已 处 于 tpD 的 起 始 密码 子 上 , 使 翻 
译 偶 联 起 来 ,这 两 个 基因 的 表达 彼此 协调 ,而 与 下 游 邻近 的 C 基因 就 不 存在 这 种 翻译 偶 
联 的 关系 。C 基因 单独 编码 呆 噪 甘油 磷酸 合成 酶 ， 也 无 需 和 trpE、DD 保持 严格 的 一 至 
性 。 wp& 和 trp4 也 同样 以 这 种 偶 联 的 关系 来 协调 一 致 。 


tpB-Ghu-e- 终 上 上 galT-Gly-Val- 终 止 密码 子 
GAA AUC bese a TAA GAA AGT 
Met-Glu- tm4 S-Di Met -Glu pal K 


在 E.coli 的 gal 操纵 子 中 E.T.K 三 个 基因 ，T 与 K 以 另 一 种 形式 重 倒 来 达到 协 
凋 一 致 ; gal - 了 基因 的 终止 密码 不 和 Gal 的 起 始 密 码 子 重 委 ,但 位 于 galK 基因 的 D - 
5S 序列 与 起 始 密码 子 之 间 ， 当 galT 翻译 终止 时 , 核糖 仍 牢固 地 结合 在 mRNA 上 ，, 继续 
番 译 ,使 gal7 和 galK 的 翻译 保持 一 致 ,而 在 上 游 的 galE 基因 却 不 和 galT 偶 联 ,这 是 
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由 于 UDP - Gal 既 可 作为 碳 源 又 是 细胞 壁 的 重要 的 构筑 材料 , 在 无 外 源 Gal 时 , 可 通过 
galE 的 产物 异 构 酶 的 催化 将 DDP - Glu 转变 为 UDP - Gal, 因此 galEk 需要 独立 行动 ,不 
需 和 操纵 中 另外 两 个 基因 偶 联 。 

在 噬菌体 中 也 存在 着 上 叙 DNA 重 亚 调控 的 现象 ， 例 如 在 1.7 和 1.8 基因 之 间 存 
在 着 - UGAUG - 的 重 伙 序列， 负责 终止 1.7 的 翻译 ， 同 时 又 是 1.8 的 起 始 密码 ; 在 
0.5 基因 和 0.6 基因 之 间 也 存在 着 类 似 的 序列 - UAAUG -~ , 终止 前 一 个 基因 的 翻译 ， 
起 始 后 一 基因 的 翻译 ,以 此 协调 两 个 相关 基因 的 产物 。 


2. 翻译 水 平 的 自我 调控 


翻译 起 始 的 调节 存在 一 种 和 转录 调控 类 似 的 形式 ;无 论 编码 区 的 起 始 位 点 是 否 对 
核糖 体 有 利 ,调节 分 子 直 接 或 间接 地 决定 翻译 起 始 。 这 种 调节 分 子 可 能 是 蛋白 质 , 也 可 
能 是 RNA。 

翻译 的 控制 有 些 发 生 在 mRNA 中 ,编码 核糖 体 蛋 白 的 操纵 子 具 有 自 调 节 的 能 力 。 
此 操纵 子 为 一 组 结构 基因 的 调节 作 了 安排 。 可 以 使 操纵 子 中 单个 基因 的 表达 产生 差 
异 。 

有 一 种 蛋白 可 以 结合 到 mRNA 的 误区 域 上 阻止 核糖 体 识别 以 达到 阻 史 的 功能 。 
表面 看 它们 与 阻 过 蛋白 结合 到 DNA 阻止 RNA 聚合 酶 利用 启动 子 有 相似 之 处 。 图 
16- 43 表明 这 种 机 制 的 共同 类 型 。 在 此 调控 机 制 中 ， 调 节 蛋 白 还 可 以 直接 结合 到 含 
有 AUG 的 起 始 密码 子 的 序列 上 ， 阻 断 核糖 体 的 结合 。 


调节 结合 位 点 


& 核 精 体 结合 位 点 3 


图 16- 43 调节 强 白 可 通过 结合 mRNA 上 的 核 精 体 结合 位 点 上 来 阻 断 翻译 。 
( 仿 B.Lewin:Genes WI， 1997, Fig. 12 - 20) 


mRNA 


在 表 16- 7 中 翻译 阻 过 的 例子 及 它们 的 报 基因 ， 一 类 的 例子 是 RNA 噬菌体 R17 
的 外 壳 己 白 , 它 结合 于 含有 核糖 体 结 合 位 点 的 发 末 回 上 ;同样 T4 的 Reg A 蛋白 结合 在 
含有 AUG 起 始 密码 子 各 种 T4 早期 转录 的 mRNA 的 保守 序列 上 ; T4 DNA 聚合 酶 结合 
于 特有 的 mRNA 序列 上 ,此 序列 含有 核糖 体 结合 所 必需 的 S- D 元件 。 约 70 种 左右 的 
蛋白 构成 细菌 基因 的 表达 系统 ,其 中 核糖 体 蛋 白 是 主要 成 分 , 它 与 一 些 附 属 蛋白 都 和 
此 系统 有 关 。 这 些 编码 核糖 体 蛋 白 的 基因 ,编码 蛋白 合成 因子 及 RNA 聚合 酶 亚 基 的 基 
因 , 相 互 混合 形成 了 一 系列 操纵 子 ,这 些 蛋 白 基因 在 E.coli 中 只 存在 单个 的 拷贝 。 

协调 控制 保证 了 这 些 蛋 白 合成 的 量 对 于 生长 来 说 正好 恰如其分 。 当 细菌 生长 地 较 
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快 时 ,它们 努力 生产 较 大 比例 的 基因 表达 装置 。 一 种 途径 就 是 利用 控制 编码 这 些 装 置 
的 基因 的 表达 , 且 保 证 这 些 蛋 白质 的 合成 和 rRNAs 的 水 平 保持 适当 的 比例 。 


表 16-7 结合 WRNA 起 始 区 的 慎 白 可 以 阻 通 翻 译 








阳 遇 物 贡 基 因 作用 位 点 包含 

“R17 外 这 蛋白 R17 复制 栈 包含 核 业 体 结合 位 点 的 发 夹 回 
T4 RegA T4 早 期 mRNA 含有 起 始 密码 子 的 各 种 顺序 
T4 DNA 绢 合 了 酶 T4 DNA 聚合 酶 S-D 顺序 
T4 p32 基因 32 单 链 5’ 前导 顺序 


B. Lewin: Genes YI .1977, Table 12.2 


图 16- 44 表 明了 6 个 操纵 子 的 组 成 。 在 4 个 紧密 相连 的 操纵 子 中 有 一 半 基 因 是 
编码 核糖 体 蛋 白 的 (=pmoteins)。 这 4 个 操纵 子 是 gtr、 spe、 s10 和 ao 每 个 操纵 子 都 以 其 第 
一 个 已 鉴定 的 功能 的 基因 来 命名 。rjf 和 L411 操纵 子 在 另 一 位 点 处 。 

每 个 操纵 子 都 含有 混合 的 功能 , str 操纵 子 有 核糖 体 小 亚 基 的 基因 ,还 有 EF- 和 
EF-Tu 的 基因 ; spe 和 570 操纵 子 有 核糖 的 大 亚 基 和 小 基 的 基因 ,相间 排列 于 其 中 ;a 操 
纵 子 既 有 核糖 体 小 亚 基 基因 ， 又 有 RNA 聚合 酶 a 亚 基 的 基因 ; nif 操纵 子 包含 核糖 体 
大 亚 基 基因 和 RNA 聚合 酶 的 B 与 了 B' 亚 基 的 基因 。 


rpst Aps6 fusd DZ 





图 16-44 核 烽 体 蛋 白 , 蛋 向 合成 因子 及 RNA 素 合 酶 亚 基 的 基因 散布 在 儿 个 自我 调控 的 操纵 子 中 ,这 些 蛋 白 中 
大 部 分 (灰色 框 ) 受 调节 罩 白 的 调控 。( 仿 8.Lewin:Genes 11， 1997 ,Fig!2 - 32) 


除 一 种 核糖 体 蛋 白 以 外 其 他 的 都 需要 保持 与 RNA 相 适 应 的 重 。 分 散 排列 在 不 同 
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操纵 子 上 的 基因 其 产物 的 量 需 保持 一 致 (如 核糖 体 蛋 白 之 间 ), 而 混合 编排 在 一 起 的 
基因 共产 物 又 需要 不 同 的 量 (如 核糖 体 蛋 白 与 案 合 醇 亚 基 以 及 延伸 因子 之 间 )。 这 就 
需 一 种 有 趣 的 协同 调节 。 

图 16- 45 中 的 6 个 操纵 子 的 共同 特点 是 某 些 基因 受到 一 种 产物 的 调节 。 在 各 种 
情况 下 产生 调节 蛋白 的 基因 也 是 被 调节 的 靶 基 因 之 一 ， 这 就 是 自我 调控 的 例子 。 在 
r- 蛋白 操纵 子 中 ， 调 节 蛋 白 抑 制 了 操纵 子 中 邻近 位 点 基因 的 表达 ， 这 是 负 自 主 调节 
的 例子 。 








当 核 糖 体 RNA 














有 效 时 , 六 蛋 
1 | | 白 与 之 结合 
pee tt 
en mRNA 4 rRNA 
ZE 无 游离 的 核 精 体 
O O O © r- 蛋白 mRNA 持 
"蛋白 续 转 采 
| 当 无 有 效 的 核糖 体 RNA 
时 -蛋白 积聚 
-一 一 一 一 一 -蛋白 结合 其 mRNA 并 
人 | 阻 下 转录 
ss © 


图 16-45  r- 和 蛋白 操纵 子 转录 的 自我 控制 并 对 tRNA 的 水 平 作出 反应 。 
( 仿 8.Lewin:Cenes 由 ,1997，Fig.17 -33) 


在 多 种 情况 下 , 蛋白 质 的 积累 抑制 其 本 身 的 进一步 合成 , 而 且 还 涉及 其 他 基因 产 
物 。 这 种 作用 常 存在 于 多 顺 反 子 的 翻译 水 平 ,而 且 常常 能 在 体外 重复 这 种 现象 。 游 离 
核糖 体 蛋 白 的 存在 可 以 触发 翻译 的 阻 过 。 

每 种 调节 蛋白 都 是 可 以 直接 与 RNA 结合 。 它 对 翻译 的 作用 是 它 能 结合 于 作为 自 
己 模板 的 mRNA 上 。 在 mRNA 上 调节 蛋白 的 这 些 结合 位 点 也 正 是 翻译 的 起 始 位 点 ,或 
通过 诱导 构象 的 改变 影响 到 有 关 的 翻译 起 始 的 位 点 。 如 在 $10 和 其 后 面 一 些 基因 的 
翻译 。 另 外 也 存在 调节 蛋白 的 相互 作用 。 就 在 上 述 操纵 子 的 例子 中 ，L4 也 可 以 导致 
310 基因 上 游 的 非 转 录 前 导 序列 提前 终止 转录 。 

结合 于 rRNA 的 r- 蛋白 所 建立 的 自我 调控 表明 存在 一 种 r- 蛋白 合成 与 TRNA 合 
成 连接 的 机 制 。 图 16 - 46 表示 r- 蛋白 操纵 子 转录 的 自我 调控 模型 。 假 设 ~ 蛋白 在 
RNA 上 的 结合 位 点 比 在 mRNA 上 的 强 。 只 要 任何 游离 的 xzRNA 是 有 效 的 ,新 合成 的 
-蛋白 将 与 之 结合 装配 成 核糖 体 。 若 无 游离 的 +- 蛋白 结合 于 mRNA 上 ,翻译 将 持续 。 
当 一 旦 rRNA 合成 降低 或 停止 ,游离 的 r- 蛋白 就 开始 积聚 。 然 后 它们 有 效 地 结合 到 它们 
自己 的 mRMA 上 , 阻 过 进一步 的 翻译 。 这 种 循环 保证 了 每 个 r- 蛋白 操纵 子 以 相同 的 方 
式 对 rRNA 的 水 平 作 出 反应 一旦 r- 蛋白 相对 于 过 剩 ,蛋白 的 合成 就 会 停止 。 

这 种 调控 模型 完成 了 两 个 目标 , 首先 是 r - 蛋白 的 水 平 要 和 生长 条 件 相 适合 。 通 
过 rRNA 水 平 的 控制 ,细胞 控制 了 各 种 核糖 体 成 分 的 生产 。 第 二 ,由 这 些 操纵 子 编码 的 
男 一 些 蛋 白质 是 以 它们 特有 的 速率 进行 合成 , 与 r- 蛋白 基因 的 翻译 相 脱 离 。 这 样 在 
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坟 操 纵 子 中 。RNA 聚合 酶 的 B 亚 基 受到 了 它们 自身 的 自我 调节 ,不 由 L10 r- 蛋白 来 
控制 。 这 就 可 以 解释 RNA 聚合 酶 的 量 要 比 核糖 体 的 成 分 少 得 多 ,它们 在 同一 个 操纵 子 
中 如 何 合成 的 问题 。 在 这 些 操纵 子 的 控制 循环 中 , 具有 某 种 机 制 使 一 些 协 同调 节 的 蛋 
白 合 成 速率 不 同 。 有 一 种 例外 的 核糖 体 蛋 白 是 L/L 在 每 个 核糖 体 中 有 4 个 拷贝 , 它 
们 (图 16- 45) 在 转录 时 增加 了 效率 。 另 一 个 例外 是 EF-Tu 它 存在 的 量 大 致 和 氢 酰 - 
tRNA 相等 , 约 比 核糖 体 多 10 倍 左右 ,在 这 种 情况 下 ,有 一 个 以 上 的 基因 以 满足 额外 合 
成 的 需要 。twf 基因 就 分 为 tf4 和 twyB 两 个 基因 ,它们 是 由 彼此 分 离 的 循环 来 调节 的 ， 
从 而 增加 EF-Tu 的 合成 。 

T4 跨 菌 体 的 32 基因 在 定量 的 基础 上 进行 自我 调节 。p32 蛋白 在 遗传 重组 ,DNA 配 
对 和 复制 中 起 到 举足轻重 的 作用 ， 它 的 功能 是 凭借 着 它 结合 单 链 DNA 的 能 力 来 实现 
的 。 无 意 突 变 可 以 导致 蛋白 失 活 使 产量 过 剩 。 这 样 , 当 蛋 白质 失去 功能 时 它 产生 得 越 
多 。 这 种 效应 发 生 在 船 译 水 平 。 基 因 32 的 mRNA 是 稳定 的 ,因而 产量 过 剩 是 不 考虑 蛋 
白 产物 的 行为 。 

图 16- 46 表示 基因 32 的 调控 模型 ， 当 在 噬菌体 感染 的 细胞 中 存在 单 链 DNA 的 
话 , 它 容纳 了 p32。 但 在 缺乏 单 链 DNA 或 者 至 少 有 过 剩 p32 存在 时 ,此 蛋白 就 阻止 其 本 
身 的 mRNA 的 翻译 。 据 推测 , 此 作用 是 由 p32 直接 地 结合 在 mRNA 上 阻 断 了 翻译 的 起 
始 , 有 可 能 就 结合 在 核糖 体 结合 位 点 周围 的 A - 工 丰 富 区 。 

p32 在 mRNA 上 的 结合 位 点 有 两 个 特点 ， 为 循环 控制 效应 提供 了 必需 的 条 件 。@) 
p32 对 于 基因 32 mRNA 上 结合 位 点 的 亲 和 人 性 必须 要 低 于 对 单 链 DNA 的 亲 和 性 ， 即 结 
合 RNA 的 平衡 常数 低 于 结合 单 链 DNA 的 平衡 常数 。@p32 对 其 mRNA 的 亲 和 人 性 必须 
大 于 其 他 RNA。 与 p32 结合 的 mRNA 的 一 个 重要 特点 是 其 调节 区 有 一 段 序列 具有 二 级 
结构 。 





A P32 优先 结合 在 单 
链 DNA 上 ,在 其 结合 
| “si 位 点 上 仍 持续 合成 


在 缺乏 单 链 DNA 时 , P32 
结合 在 mRNA 起 始 密码 子 


一 四 一 一 一 -一 周围 的 “A-T” 丰富 区 上 


- 阻 断 了 核 精 体 的 起 始 


图 16-46 过 量 的 蛋白 结合 到 它 本 身 的 mRNA 上 阻止 核糖 体 起 始 翻译 。 
( 仿 B.Lewin:Genes 可 ,1997，Fig.12- 34) 
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用 已 知 的 平衡 常数 我 们 可 以 在 蛋白 质 浓 度 的 情况 下 了 解 p32 结合 靶 的 位 点 。 图 
16- 4 表明 在 蛋白 浓度 < 10-mol 作 时 ,p32 结合 于 单 链 DNA 上 ;浓度 > 10<mol 工 时 , 它 
结合 于 基因 32 的 mRNA 上 ;在 更 大 浓度 的 情况 下 它 可 以 和 其 他 的 RNA 的 序列 结合 。 


结合 的 
SSDNA px2mRNA 其 他 mRNA 





10™* 10° 10™* 10™ 107 10- 
重 白 质 浓 度 《 克 分 子 浓度 ) 一 一 > 


16-47 基因 32 蛋白 对 于 不 同 底 物 的 亲 和 性 ， 它 首先 结合 ssDNA， 热 后 结合 其 特有 的 
mRNA ,再 结合 基 他 mRNA 。( 仿 B.Lewin:Genes V1,1997, Fig.12- 35) 


这 个 结果 表明 p32 的 水 平 被 控制 在 < 10-smol/L ,与 约 2000 分 子 / 细 菌 相 协 调 。 此 
与 测定 出 的 水 平 (1000 ~ 200 分 子 / 细 胞 ) 相 适应 。 

自动 控制 的 特点 是 各 种 调节 蛋白 的 相互 作用 是 独特 的 :一 种 蛋白 只 作用 于 它 本 身 
的 mRNA 上 , 噬菌体 T4 提供 了 一 个 普遍 性 的 翻译 调节 的 例子 , 由 reg4 基因 编码 的 调 
节 和 蛋白 阻 遏 感染 早期 转录 的 各 种 基因 的 表达 。RegA 蛋白 是 通过 与 308 亚 基 在 mRNA 
起 始 位 点 上 的 竞争 来 阻 断 这 些 基因 的 mRNA 的 翻译 。 其 作用 直接 地 与 一 种 阻 遏 蛋白 的 
功能 互相 补充 ,而 这 种 阻 过 蛋白 是 可 以 与 多 种 操纵 子 相 结合 的 。 

自主 调节 是 在 装配 大 分 子 的 蛋白 中 一 种 共同 的 调节 形式 。 装 配 颗 粒 本 身 并 不 适 
合作 为 一 调节 蛋白 起 作用 , 因为 它 太 大 了 , 太 多 或 者 太 局 限 了 。 但 其 成 分 合成 的 需求 
可 能 在 游离 的 前 体 亚 基 群 体 中 得 到 反应 。 若 阻 断 任何 装配 途径 的 来 源 ,游离 亚 基 就 会 
积聚 ,并 会 关 掉 这 种 多 余 进一步 合成 。 

在 真 核 细 胞 中 有 一 个 共同 的 调节 系统 就 属于 装配 大 分 子 的 亚 基 进行 自我 调节 的 
类 型 , 微 管 蛋白 是 形成 微 管 的 单 体 ,是 真 核 细 胞 中 主要 的 丝 状 系统 。 微 管 蛋白 mRNA 的 
产生 受到 了 游离 的 微 管 蛋白 库 的 控制 。 当 这 个 库 达 到 一 定 浓度 时 , 微 管 蛋 白 mRNA 的 
进一步 合成 就 受到 阻碍 。 微 管 蛋白 装配 成 大 分 子 的 过 程 和 翻译 调节 没什么 关系 ,是 游 
离 前 体 蛋 白 库 的 水 平 决定 了 单 体 是否 有 必要 进一步 合成 。 

调节 的 鞭 位 点 是 在 编码 区 开始 处 的 一 个 较 短 的 序列 ,我们 还 不 知道 此 序列 起 什么 
作用 ,但 我 们 可 以 考虑 到 两 种 模型 。 图 16 - 48 微 管 蛋白 可 以 直接 结合 于 mRNA 上 ;或 
结合 于 新 生 肽 存在 的 区 域 。 无 论 哪 一 个 模型 都 表明 表达 过 量 的 微 管 蛋白 可 导致 其 
mRNA 降解 。 

自我 控制 与 前 面 介 绍 的 外 部 控制 相对 照 , 它 属于 一 种 内 在 的 自我 限制 系统 。 一 种 
调节 蛋白 结合 在 操纵 子 上 , 可 以 通过 一 种 外 来 小 分 子 的 水 平 得 到 调节 , 这 种 小 分 子 激 
活 或 抑制 调节 蛋白 的 活性 。 但 在 自我 调节 中 关键 性 的 参数 是 蛋白 质 本 身 的 浓度 。 在 细 
胞 中 游离 蛋白 库 达 到 一 定 的 分 子 浓度 时 , 使 mRNA 不 能 成 为 蛋白 合成 的 模板 , 从 而 终 
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疼 6- 48 微 管 蛋白 的 自我 调控 。( 仿 B.Lewin:Genes YW .1997,Fig. 12 ~ 36) 


3. 二 级 结构 和 翻译 的 调控 


E.coli 的 RNA 噬菌体 MS2, R17, f2 和 0Q8 都 非常 小 (直径 约 为 250A), 是 已 知 最 简 
单 的 病毒 。 基 因 组 长 3600 ~ 4200nt, 只 含 4 个 基因 ;4、cp, rep 和 iys。 QB 和 MS2 等 不 同 ， 
没有 lys 基因 ,但 有 4 和 4 两 个 基因 。ep (eoat pmteinm) 外 壳 蛋 白 基 因 所 编码 的 蛋白 由 
129 气 基 酸 构成 ,分 子 量 为 13, 水 Da。4(atachment) 蛋 白 基 因 编 码 附着 蛋白 ( 含 393 氨基 
酸 ， 分 子 量 为 44kDa); rep(replicase) 基因 编码 复制 酶 〈 含 544 氨基 酸 ， 分 子 量 为 
61kkDa) ; ps(lysis) 蛋 白 基 因 编 码 裂解 蛋白 , 它 和 cp, rep 基因 重 释 ,该 看 白 含 75 氨基 栈 
(图 16- 49)。 

由 编码 成 熟 蛋 白 , 它 兼 有 裂解 蛋白 的 功能 ; Al 蛋白 是 主要 的 病毒 粒子 蛋白 , 它 是 
核糖 体 通读 外 壳 蛋 白 终 止 密码 子 UGA 而 产生 的 。 

一 个 RNA 噬菌体 基因 组 进入 宿主 细胞 后 , 核糖 体 仅 附着 到 ep 基因 开始 的 核糖 体 
结合 位 点 上 , 而 不 结合 到 4 蛋白 基因 或 rep 基因 的 开始 处 , 因为 它们 的 核糖 体 结合 位 
点 被 病毒 RNA 的 二 级 结构 所 保护 。 相 比 这 下 ,CP 蛋白 的 起 始 密码 子 AUC 处 被 核糖 体 


] 130 1308 1335 1724 上 1761 3395 3569 





中 4 rep 1 
end 3 末 疝 
1322 ,1678 0 1902 ， 
; 1345 1744 2332 2353 4120 4220 





QB 


图 16- 和 9 。 RNA 噬菌体 MS2(12,R17) 和 QB 的 但 传 图 谱 。A: 附 着 组 白 ;CP: 外 完 副 白 ;Rep A ;主要 的 病毒 
粒子 鼻 白 ; 太 ;成 的 蛋白 .复制 酶 基因 ;Lys: 溶 音 栈 基因。 ( 引 自 R.B. Winter and L.Gold:Cel., 1983; (33) :878) 
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所 附着 , 因 它 暴露 在 二 级 结构 的 未 端 ( 图 16 - 50)。 


和 位 点 旨 位 点 《开放 ) 


{3) 在 不 合成 蛋白 时 ，“A” 和 “ rep ”位 点 是 关闭 的 


(b) 。 核 精 体 越过 cp 基因 ， 将 封闭 在 
二 级 结构 中 的 rep 位 点 打开 ， 使 
其 能 有 效 地 翻译 


16-50 ”表明 RNA 噬菌体 的 RNA 二 级 结构 对 熏 译 的 调控 。 
{ 仿 ].D. Nafson: Molecular Biology of the Gene,4th ed. ,Fig.17-~ 35) 


由 于 4 和 rep 两 个 位 点 被 封闭 在 二 级 结构 中 ,首先 打开 的 是 CP 位 点 。 当 核糖 体 
阅读 到 CP 位 点 时 , 使 形成 二 级 结构 的 氢 链 断 发 。 随 着 翻译 的 进行 , 将 其 下 游 的 rep 位 
点 也 冲 开 了 。 这 样 rep 基因 总 是 依赖 于 位 于 前 面 的 op 位 点 和 核糖 体 的 结合 。 通 过 发 现 
op 基因 第 6 个 氨基 酸 上 发 生 的 无 意 突变 是 极 性 的 , 它 阻 止 了 rep 基因 的 表达 , 尽管 rep 
基因 是 完整 的 ,这 才 首 次 提出 这 种 依赖 性 。 核 糖 停止 在 第 6 个 氨基 酸 的 密码 子 之 后 ,就 
不 能 打开 氨基 酸 的 起 始 位 点 , 而 在 50, 54 或 70 位 点 上 的 无 意 突变 并 非 是 极 性 的 , 因此 
在 核糖 体 是 这 么 远 时 , rep 的 起 始 序列 就 已 打开 了 。 

虽然 rep 的 核糖 体 结合 位 点 每 次 都 被 CP 顺 反 子 的 翻译 所 打开 , 但 是 RNA 噬菌体 
的 CP 蛋白 多 肘 链 产生 的 量 要 比 复制 酶 多 肤 链 多 得 多 ， 这 就 意味 着 其 间 存 在 一 种 调 
控 : 新 产生 的 外 壳 蛋 白 的 亚 基 可 以 特异 地 附着 到 rep 基因 的 核糖 体 结合 位 点 , 阻止 了 
核糖 体 的 附着 。 这 样 外 壳 蛋 白 就 成 了 复制 酶 基因 的 特异 翻译 阻 遏 物 。 在 感染 10 分 钟 
后 ,外 这 蛋白 足以 阻 断 复制 酶 的 进一步 合成 (图 16- 51)。 

RNA 噬菌体 的 复制 酶 复合 体 是 由 本 身 合成 的 复制 酶 和 宿主 合成 的 T，Ts 及 三 
种 蛋白 组 成 复合 体 。 复 制 以 原 有 的 RNA (+ 链 ) 为 模板 ， 由 5 到 3' 合 成 新 的 负 链 

(图 16- 52) ， 负 链 合成 后 再 以 它 为 模板 合成 正 链 。 

A 看 白 的 翻译 是 趁 复制 开始 时 ,其 位 点 裸露 了 出 来 , 在 尚未 形成 二 级 结构 之 前 核 

糖 体 结合 上 去 ,进行 翻译 ,产生 A 蛋白 。 





厌 核 生物 基因 表达 的 调控 


阻 断 的 "ep 位 点 4 
封闭 的 4 位 点 
开放 的 咏 位 点 





图 16- 51 外壳 蛋白 分 子 结合 到 rep 基因 的 起 始 位 ct ) 
点 上 . 骨 过 其 合成 。( 仿 J.D. Watson et al. :Molecular 5 
Biology of lhe Gene, th ed ,1987, Fig.17- 36) \ 
~ 
4. 反 义 RNA 的 调控 5 
直到 现在 我 们 所 讨论 的 反 式 作用 调节 因 图 16- 52 RNA 噬菌体 的 复制 (08， 


子 都 是 蛋白 质 。 用 一 个 RNA 作为 调节 物 同样 能 。 MS2.R17.P)。( 仿 上 D.Watson et al. :Molecular 
形成 调节 网 络 。 其 实 ,最 初 的 操纵 子 模型 左边 的 Biology of the Gene,4 中 ed., 1987, Fig.17- 39) 
调节 物 就 考虑 到 可 能 是 RNA 或 蛋白 质 。 

现在 有 一 些 例子 表明 小 分 子 RNA 也 可 调节 基因 的 表达 。 和 蛋白 质 调 节 物 一 样 ,此 
RNA 是 独立 合成 的 分 子 , 与 靶 位 点 的 特殊 序列 是 分 开 的 。 调 节 物 RNA 的 靶 顺 序 是 单 链 
核 背 酸 需 序 , 调 节 物 RNA 的 功能 是 和 靶 顺 序 互 补 ,形成 一 个 双 链 区 。 此 调节 物 RNA 的 
作用 可 能 有 两 种 机 制 。@D 和 靶 核 苷 酸 顺序 形成 双 链 区 ,直接 阻碍 其 功能 ,如 翻译 的 起 
始 。@ 在 靶 分 子 的 部 分 区 域 形成 双 链 区 ,改变 其 他 区 域 的 构象 ,从 而 影响 其 功能 。 两 种 
类 型 RNA 介 导 的 调节 其 共同 特点 是 改变 靶 顺 序 的 二 级 结构 ,控制 其 活性 。 

在 RNA 调节 物 和 人 蛋白质 调节 物 之 间 的 差别 是 对 于 阻 过 操纵 子 RNA 不 具有 变 构 
的 性 能 , 它 不 能 通过 改变 识别 靶 的 能 力 来 对 别 的 小 分 子 作出 反应 。 它 能 通过 控制 其 基 
因 的 转录 打开 ,或 道 过 一 种 酶 降解 RNA 调节 产物 而 关闭 。 

在 控制 翻译 的 复制 中 意味 着 RNA - RNA 的 相互 作用 。 小 分 子 RNA 直接 控制 
五 .col ompF 基因 的 翻译 (图 16- 53)。 

1984 年 Mizuno 和 Iwoue 在 研究 E.coli 外 膜 蛋 白 时 发 现 了 于 扰 的 mRNA 的 互补 
RNA(mic-RNA, mRNA-interfering complementar RNA )。 

在 E.coli 中 有 两 种 外 膜 蛋白 OmpC 和 OmpF, 在 渗透 压 增高 时 OmpC 产量 增加 , 在 
渗透 压 减 小 时 OmpC 产量 受到 控制 ; 与 此 相反 另 一 种 膜 蛋 白 OmpF 在 高 渗透 压条 件 下 
产量 受 控 ， 而 低 渗 时 其 产量 增加 。 它 们 如 何 对 渗透 压 的 改变 作出 反应 呢 ? OmpC 和 
OmpF 两 个 基因 编码 了 OmpC 和 OmpF 两 种 外 膜 蛋白 , 这 两 个 基因 并 不 连锁 , 但 却 受到 
培养 基 的 渗透 压 的 控制 ,它们 的 表达 和 渗透 压 改变 有 关 。 Enwz 基因 编码 一 种 作为 渗透 
压 感受 器 的 一 种 受 体 蛋 白 。 当 渗透 压 增加 时 , EnyvZ 激活 OmpR 的 产物 (一 种 正 调节 蛋 
白 )。 它 可 以 激活 两 个 基因 转录 , 那 就 是 OmpF 和 调节 蛋白 ic F， 这 两 个 基因 相互 连 
锁 , 但 反 向 转录 ,调控 区 位 于 两 个 基因 之 间 。 

micF 的 产物 是 一 条 长 174nt 的 RNA， 称 为 micRNA(mRNA - interfering - complementary 
mRNA ), 即 干 护 mRNA 的 互补 RNA。 一 般 都 称 之 为 反 义 RNA( antisense RNA ) MieF 
RNA 可 以 和 OmpF mRNA 上 包含 的 核糖 体 结合 位 点 翻译 起 始 区 互补 结合 , 形成 双 链 区 。 
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micF RNA 
si ~ 
OmpF mRNA 
mRNA 阻止 钢 译 
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micF RNA UU UA 
RhRO-UUUUUU CUUUAUCCC-CAUUUGUCUGUAAGUCUUUACUUACUGCAUUA UUUAUUACUACU 
UOGC-AG UGG:CAGOUG UCAUAAA AUGAGGUAAU AAAUAAUGAUGOA 


U | | 
GAACUUA A C 
UACA A A” SD 顺序 起 始 密码 子 
OmpF mRNA A 





16-33 反 义 RNA 的 调控 机 理 。( 仿 B.Lewin:Cenes V.TY ,1994,1992,Fig.16- 15) 


MicF RNA 通 过 和 OmpF mRNA 的 结合 来 作为 一 种 调节 物 并 阻止 其 翻译 。 它 也 可 能 和 
OmpF mRNA 形成 不 稳定 的 双 链 区 ， 如 用 核酸 酶 作用 双 链 区 ， 结 果 是 敏感 的 。 当 渗透 
压 增加 时 会 导致 micRNA 的 合成 ,而 关闭 了 OmpF mRNA 的 翻译 。 

看 来 似乎 micRNA 的 合成 足 可 以 使 其 地 RNA 失 活 。 将 编码 micRNA 的 人 工 基因 导 
人 E.coli, 它们 可 以 阻止 特殊 的 靶 基 因 的 表达 。 在 \ 噬菌体 的 生活 周期 中 也 存在 着 这 
种 反 义 调控 ( 见 第 17 章 )。 

反 义 基因 可 被 导 人 到 真 核 细胞 中 。 方 法 是 将 靶 基 因 反 向 插 人 重组 载体 的 启动 子 后 
面 ， 再 导 和 人 细胞 ， 这 便 称 为 反 义 技术 (图 16 - 54) 。 当 将 胸 范 激酶 (tk) 的 反 义 基因 
导 人 细胞 ， 它 将 抑制 细胞 本 身 的 不 基 因 的 合成 。 由 于 其 作用 和 反 义 RNA 的 数量 有 
关 ， 因 此 常常 并 不 能 起 到 完全 排 制 的 作用 。 但 看 来 过 量 的 反 义 RNA 应 能 有 将 阻止 靶 顺 
序 的 翻译 。 实 际 上 反 义 RNA 不 需 和 mRNA 等 长 ， 只 要 靶 mRNA 的 一 小 部 分 结合 可 达到 





原核 生物 基因 表达 的 调控 


调节 了 。 一 般 只 要 < 100 碱 基 长 的 靶 的 RNA5' 区 域 的 反 义 RNA 就 可 以 有 效 地 抑制 翻 
译 。 

反 义 技 术 抑 制 表 达 是 在 什么 水 平 呢 ? 原则 上 说 它 可 能 阻止 一 些 基因 的 转录 , RNA 
的 加 工 ,或 者 mRNA 的 翻译 。 抑 制作 用 往往 依赖 于 RNA - RNA 双 链 分 子 的 形成 。 但 抑 
制作 用 既 能 发 生 核 中 ,也 能 发 生 在 胞 质 中 ,在 培养 细胞 中 有 义 - 反 义 RNA 双 链 可 以 在 
核 中 形成 , 阻止 正常 的 加 工 或 者 RNA 的 转录 。 另 一 种 情况 下 是 将 反 义 RNA 注入 到 细 
胞 质 中 ,通过 和 mRNA 5' 端 区 域 形成 双 链 来 抑制 翻译 。 

此 技术 常常 是 关闭 某 些 基因 的 有 效 方法 ， 例 如 导 人 反 义 RNA 来 研究 基因 的 调 
控 。 这 种 技术 的 一 种 延伸 就 是 把 反 义 基 因 置 于 启动 子 的 控制 之 下 ， 研 究 其 本 身 的 调 
节 。 靶 基 因 可 能 被 关闭 ,也 可 能 不 受 反 义 RNA 产物 的 调节 。 反 义 技术 在 应 用 上 有 着 广 
阔 的 前 景 。 现 已 应 用 于 抗 肿瘤 ， 抗 病毒 的 治疗 研究 , 对 某 些 遗 传 病 甚至 寄生 虫 病 的 治 





启动 子 野生 型 基因 | 
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转录 本 








RNA-RNA 双 链 
图 16-54 反 义 RNA 和 芭 RNA 互 补 结合 阻止 其 翻译 。{ 仿 B. Lewin:Genes YI. 1997, Fig. 12— 45) 


疗 (如 锥 虫 病 ) 也 可 能 发 挥 作 用 。 农 业 上 除了 培养 抗 病毒 植株 外 , 现 已 应 用 于 果蔬 运输 
的 保鲜 以 及 珍奇 花卉 的 培育 。 


二 、 翻 译 的 延伸 调控 


1. 稀有 密码 子 的 调控 


在 原核 生物 中 , 有 时 同一 个 操纵 子 中 的 基因 其 功能 并 无 相关 性 , 如 前 面 介 绍 的 核 
糖 体 蛋白 的 一 些 基因 的 操纵 等 , 那么 它们 的 产量 就 不 可 能 要 求 一 致 , 但 又 同 在 一 个 操 
纵 子 中 , 如 何 来 进行 调节 呢 ? 除 自我 调控 外 还 可 以 利用 别 的 途径 ,如 利用 稀有 密码 子 
进行 调控 就 是 有 效 的 方法 之 一 。 

所 谓 的 稀有 密码 子 是 在 一 般 的 编码 中 利用 频率 很 低 的 密码 子 。 如 在 25 种 非 调控 
蛋白 中 Ile 的 几 种 密码 子 频率 如 表 16 - 8 所 示 , 其 中 AUA 使 用 频率 仅 有 1% , 它 就 是 一 
种 稀有 的 密码 子 。 这 就 意味 着 在 一 般 情 况 下 ,细菌 中 相应 于 AUA 的 tRNA 比较 少 。 

现在 再 来 看 一 下 E.coli 的 rpsU 操纵 子 ， 由 rpsU，dnaG 和 poD 三 个 基因 组 成 徐 
(图 16- 55)。 ms 指令 合成 核糖 体 小 亚 基 蛋 白 521, 在 每 个 细胞 中 有 4 万 个 分 子 , 产量 
很 高 。 与 其 相 邻 的 dnaG 基因 编码 引物 酶 , 催化 合成 冈 崎 片段 的 引物 , 每 个 细胞 中 含 50 
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表 16-8 在 不 向 产物 中 密码 子 使 用 频率 不 同 
密码 子 在 25 种 非 调控 蛋 折 中 (%) 在 引物 酶 中 ( %) 在 因子 中 (名 ) 
AUU 37 36 26 
AUC 62 32 74 
AUA 1 32 0 





i 


核 蒜 体 小 亚 ”引物 第 。 RNA pol 
基 上 S21 蛋白 50 排 贝 / ”的 c 亚 基 
4 万 分 子 /细胞 细胞 2800 捷 贝 / 

细胞 


16- 55 pst 操纵 子 中 3 个 基因 产物 的 振 贝 数 完 全 不 同 。 


拷贝 ,相对 的 产量 是 很 低 的 。rpoD 编码 RNA 聚合 酶 的 o 亚 基 ,每 个 细胞 中 有 2800 个 找 
贝 , 产量 界 于 前 二 者 之 间 。 这 三 个 基因 连锁 在 同一 操纵 子 上 , 为 什么 它们 产物 的 重 差 
异 如 此 之 大 呢 , 表 中 表明 编码 [le 的 AUA 在 一 般 情 况 使 用 频率 仅 有 1%, 而 在 dnac 基 
因 中 它 占有 的 频率 是 32% 几乎 占 了 1/ 3, 但 细胞 中 其 相应 的 tRNA 含量 很 少 , 不 易 获 
得 , 这 样 就 延长 了 核糖 体 在 mRNA 上 行经 的 时 间 , 从 而 降低 了 翻译 的 速度 。rpoD 基因 
正好 与 此 相反 AUA 的 分 布 频率 为 0。 根本 就 不 使 用 这 个 稀有 密码 子 ,所 以 合成 亚 基 
不 受 其 影响 , 而 使 用 最 多 的 密码 子 AUC 其 tRNA 也 是 细胞 中 含量 最 丰富 的 , 正好 可 以 
满足 其 需要 ,因此 其 产量 可 以 高 达 2800 个 拷贝 。 


2, 二 级 结构 对 翻译 的 调控 


衰减 作用 是 原核 生物 利用 RNA 的 二 级 结构 对 转录 进行 调控 。 利 用 相似 的 机 制 还 
可 以 对 翻译 进行 调控 , 较 典 型 的 例子 就 是 抗 红 需 素 基因 利用 mRNA 二 级 结构 的 改变 来 
调控 甲 基 化 酶 的 表达 ,以 对 环境 中 是 否 存在 红 考 素 作出 反应 (图 16- 56)。 抗 红 杖 素 基 
因 的 mRNA 的 前 导 顺 序 中 有 4 段 RNA 顺序 ,就 像 衰 减 子 一 样 ,可 以 相互 配对 形成 一 级 
结构 。 当 无 红 霉 素 存在 时 ,核糖 体 顺 利 地 翻译 了 前 导 肽 ,并 从 mRNA 上 释放 下 来 ,使 得 
1-2,3- 4 相互 配对 ,形成 了 二 级 结构 。 而 其 编码 甲 基 化 酶 区 域 的 S- D 顺序 正好 处 在 
3- 4 区 之 间 , 这 样 被 二 级 结构 所 包围 , 无 法 在 翻译 起 始 中 发 挥 作 用 。 因 此 甲 基 化 酶 不 
能 产生 , 此 时 的 mRNA 呈现 的 是 关闭 构象 。 当 红 季 素 存在 时 , 它 能 与 核糖 体 大 亚 基 的 
23S rRNA 结合 ,抑制 了 前 导 肽 的 翻译 ,因此 核糖 体 停留 在 mRNA 的 1 区 ,使 2 区 和 3 区 
得 以 相互 配对 形成 发 夹 结构 ,这 样 甲 基 化 酶 的 S - D 顺序 就 游离 出 来 可 以 和 第 二 个 核 
糖 体 结合 ,翻译 出 甲 基 化 酶 。 此 酶 的 作用 是 使 23S rRNA 上 的 腺 苷 酸 甲 基 化 ,结果 红 老 
素 就 无 法 与 其 结合 ,从 而 达到 抗 红 霉 素 的 作用 。 
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1 关闭 本 ( } YA S-D 顺序 AGGAGG 
1 法 扯 ? ,明志 ， 
mRNA ~ 一 - ， A 





| 
OO 甲 基 化 酶 


图 16-56 红 匡 察 抗 性 基因 mRNA 二 级 结构 的 改变 对 甲 基 化 酶 的 翻译 调控 。 
{入 J.D. Watson @ aol. :Molecular Biology of the Gene.4th ed.,1987, Fig.16-25) 


三 、 翻 译 的 终止 调控 


1. 严 紧 反应 


当 细 菌 发 现 它 们 自己 生长 在 饥饿 的 条 件 下 , 缺乏 维持 蛋白 质 合成 的 氨基 酸 时 , 它 
们 将 大 部 分 活性 区 域 都 关闭 掉 。 这 就 称 为 严 紧 反应 (strigent response) ,这 是 它们 抵御 不 
良 条 件 , 保存 自己 的 一 种 机 制 。 细 菌 通 过 仅仅 维持 最 低 量 的 活性 来 节约 其 资源 ,直到 条 
件 改 善 时 ,它们 又 恢复 活动 ,所 有 代谢 区 域 也 都 活路 起 来 。 

严 紧 反应 导致 rRNA 和 tRNA 合成 大 量 减少 (10~ 20 倍 ) ,使 RNA 的 总 量 下 降 到 正 
常 水 平 的 5% ~ 10% ,部 分 种 类 的 mRNA 的 减少 ,导致 mRNA 总 合成 量 减 少 约 3 倍 。 而 
人 蛋白质 降解 的 速度 增加 , 很 多 代谢 进行 调整 , 显然 核 苷 酸 , 碳水 化 合 物 , 肽 类 等 的 合成 
都 随 之 减少 。 

严 紧 反应 导致 两 种 特殊 校车 酸 积聚 :DppGpp 一 四 磷酸 鸟 攻 ( 在 G 的 5 和 3' 位 点 各 
附着 两 个 磷酸 ) ;BipppGpp 一 五 磷酸 鸟 昔 ( 鸟 苷 5' - 三 磷酸 ~ 3' 二 碰 酸 )。 

人 们 最 初 发 现 细菌 在 氨基 酸 饥 饭 时 , 出 现 两 种 特殊 的 核 苷 酸 , 其 电泳 的 迁移 率 和 
一 般 的 核酸 不 同 , 感到 很 奇怪 , 就 称 之 为 “ 魔 班 I” 和“ 魔 广 [[”, 后 来 发 现 魔 斑 工 便 是 
PpGpp, 魔 斑 [ 是 pppCpp。 

这 些 鸟 背 是 典型 的 小 分 子 效应 物 ,预期 它们 的 功能 是 和 靶 蛋 白 结合 改变 它们 的 活 
性 ,有 时 它们 被 称 为 (p)ppGpp。(p)ppGpp 的 功能 是 调节 细胞 活性 大 分 子 的 协调 性 。 它 
们 的 产物 是 由 两 种 途径 来 控制 的 。 在 严峻 的 条 件 下 严 紧 反 应 可 以 触发 (p) ppGpp 的 增 
加 。 一 些 未 知 因素 的 调节 也 会 导致 (p)ppGpp 水 平 与 细菌 生长 速度 之 间 的 反 向 协调 。 

任何 一 种 氨基 酸 的 缺乏 或 使 任何 氨基 酰 - tRNA 合成 酶 的 失 活 突变 都 足以 起 始 严 
紧 反 应 ,此 表明 严 紧 反应 的 触发 器 是 位 于 核糖 体 A 位 点 中 的 空 载 RNA。 当然 在 正常 条 
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件 下 仅 有 氨基 酸 - tRNA 在 EE - Tu 的 作用 下 位 于 A 位 点 。 但 当 氨 基 酸 - tRNA 对 一 个 
特殊 的 密码 子 不 能 作出 有 效 反 应 时 ， 空 载 tRNA 便 能 得 以 进入 ， 当 然 这 就 阻 断 了 核糖 
体 的 进程 ,而 触发 了 一 个 空转 反应 (iiling reaction)。 

通过 空转 反应 产生 (p) ppGpp 的 有 关 成 分 已 通过 松弛 型 突变 (relaxed (rel) mutants) 
被 鉴别 出 来 。rel 突变 能 去 除 严 紧 反 应 。 这 样 氨基 酸 的 饥饿 便 不 会 导致 合成 任何 稳定 的 
RNA 或 者 通常 见 到 的 各 种 其 他 的 反应 。 

松弛 突变 大 部 分 基因 位 点 位 于 rel4 基因 中 , 此 基因 编码 一 种 蛋白 , 称 为 严 紧 因 子 
(stringent factor)。 此 因子 和 核糖 体 结合 ,虽然 它 的 总 量 较 低 -每 200 核糖 体 低 于 1 分子 
的 严 紧 因 子 。 因 此 似乎 只 有 在 核糖 体 少量 存在 时 才能 产生 严 紧 反 应 。 

从 严 紧 反 应 中 分 离 的 核糖 体 在 体外 能 合成 ppGpp 和 pppGpp。A 位 点 是 道 过 一 个 空 
载 RNA 对 密码 子 的 特异 反应 所 提供 的 。 从 松弛 突变 体 中 提取 的 核糖 体 不 能 执行 严 紧 
反应 ,但 若 有 严 紧 因子 存在 它们 是 能 合成 (pjppGpp 的 。 

图 16- 57 表示 (p) ppGpp 的 合成 途径 , 严 紧 因子 (RelA) 是 一 种 (p) ppGpp 的 合成 
酶 , 它 可 以 催化 ATP 将 焦 磷酸 加 到 另 一 个 CTP 或 GDD 的 3' 位 点 。 

当 条 件 恢复 到 正常 时 ,ppGpp 怎样 被 去 除 的 呢 ? 有 一 个 基因 叫做 spoT, 它 编码 一 种 
酶 , 主要 的 作用 是 催化 ppGpp 的 降解 。 这 种 酶 的 活性 导致 ppGpp 迅速 降解 其 半衰期 为 
20 秒 左右 ,内 此 (p)ppGpp 合成 结束 时 , 严 紧 反应 很 快 就 消除 。spo7 突变 会 提高 ppGpp 
的 水 平 ,并 会 惕 慢 增 加 。 





(PjppGpp 合 成 酶 
(= 严 紧 因子 ) 


GTP+ATP pppGpp 


主要 途径 
各 种 核 精 | 
体 蛋 白 
GDP+ATP EE====> ppGpp 


次 要 途径 
SpoT 


GDP 


图 16- $7 严 紧 因子 催化 (p)ppGpp 的 合成 。( 仿 B.Lewin:Genes Wi ,1997, Fig.15- 31) 


RelA 酶 用 GTP 作为 底 物 的 频率 是 较 高 的 ， 所 以 pppGpp 的 产生 是 占 优势 的 。 但 
pppGpp 可 以 通过 各 种 酶 转化 为 ppCpp, 其 中 翻译 因子 EF - Tu 和 EF-G 是 可 以 去 磷酸 化 
的 。 通 过 pppGpp 产生 ppGpp 是 最 通用 的 路 线 ,而 ppGpp 通常 就 是 严 紧 反 应 的 效应 物 。 

16- 58 表明 核糖 体 对 空 载 tRNA 进 人 的 反应 与 正常 蛋白 质 合 成 的 比较 。 当 
ET ~ Tu 将 氨基 酸 tRNA 放 在 A 位 点 时 肽 链 随 着 核糖 的 移动 而 合成 但 是 当空 载 tRNA 
在 A 位 点 与 密码 子 配 对 时 , 核 精 体 仍 保持 不 动 , 并 进行 了 空转 反应 。 

提纯 的 RelA 酶 它 本 身 是 没有 活性 的 。 而 在 核糖 体 存在 时 它 才 有 活性 。 它 的 活性 是 
由 核糖 体 在 合成 蛋白 中 的 状态 所 控制 的 ,此 控制 的 特点 通过 另 一 个 位 点 的 松弛 突变 而 
显示 ,此 突变 原来 称 为 relC ,现在 和 弄 清楚 它 就 是 编码 508 亚 基 L11 蛋白 的 ipJK 基因 。 

此 蛋白 位 于 A 位 点 和 电 位 点 的 附近 ， 它 在 此 位 置 对 合适 的 配对 作出 反应 ， 空 载 
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IRNA 是 在 A 位 。L11 蛋白 或 某 些 其 他 成 分 构象 的 改变 可 能 激活 RelA 酶 , 这 样 空转 反 
应 就 代替 了 肽 酰 - tRNA 的 转 位 。 


氨基 酸 tRNA 
是 肪 链 合 成 的 
> 底 物 
《伴随 着 核 句 
体 的 移动 》 


GTP+ATP 





图 16- 58 ”一 正常 蛋白 质 的 合成 和 空转 反应 的 比较 。( 仿 B. Levin: Genes WI ,1997, Fig. 12 - 29) 


(p) ppCpp 合成 的 每 条 途径 都 触发 空 载 :RNA 从 A 位 点 释放 出 来 , 因此 (p) ppGpp 
的 合成 是 一 种 对 空 载 RNA 水 平 的 持续 反应 。 在 饥饿 条 件 下 , 当 氨 基 酰 - tRNA 不 能 对 
A 位 点 的 密码 子 作出 有 效 反应 时 , 核糖 体 便 停 沾 不 前 。 空 载 IRNA 的 进入 , 触发 了 (p) 
ppGpp 分 子 的 合成 。 并 将 空 载 tRNA 排出 ,使 A 位 重新 空 出 来 。 核糖 体 是 恢复 多 肽 的 合 
成 ,还 是 进行 另 一 轮 的 空转 反应 ,关键 是 取决 于 氨基 栈 - tRNA 是 否 有 效 。 

ppGpp 有 什么 作用 呢 ? 它 是 一 系列 反应 的 效应 物 ,包括 抑 制 转录 。 许 多 反应 已 被 报 
导 , 其 中 2 个 较为 突出 :DrRNA 操纵 子 的 启动 子 其 转录 起 始 被 严 紧 反应 特异 抑制 了 。 
严 紧 调节 的 启动 子 发 生 突 变 能 消除 严 紧 控制 ， 表 明 此 效应 需要 和 特异 启动 子 顺 序 相 
互 作用 ;@@O 很 多 或 大 部 分 模板 的 转录 延伸 阶段 被 ppGpp 缩短 了 ,此 是 RNA 聚合 酶 停顿 
的 增加 而 引起 的 。 此 效应 反应 了 在 细胞 内 加 入 ppGpp 时 转录 效率 普遍 下 降 。 现 在 尚 不 
清楚 这 种 抑制 的 特异 性 , 若 不 同 的 操纵 子 之 间 这 种 抑制 的 变化 很 大 , 某 些 操纵 子 抑制 
作用 更 为 显著 的 活 ,也 是 不 足 为 奇 的 。 

异常 核 苷 酸 在 两 种 控制 系统 中 都 能 发 挥 作用 是 很 有 趣 的 现象 。 这 两 种 途径 的 抑 
制 对 细菌 来 说 是 特异 的 。 在 营养 缺乏 时 鸟 音 触发 了 严 紧 反 应 。 而 在 缺乏 葡萄 精 时 ， 
cAMP 触发 碳 源 利 用 的 转换 。 


2，mRNA 稳定 性 对 翻译 的 调控 


在 E.coli 中 尚未 发 现 $ - 3' 外 切 活 性 的 核糖 核酸 酶 ， 降 解 mRNA 的 酶 有 两 种 . 
RNaseil 和 多 核 苷 酸 砍 酸 化 酶 , 这 两 种 酶 都 是 3' - $' 的 外 切 酶 , 但 mRNA 的 二 级 结构 可 
以 阻 遇 这 些 酶 的 作用 。 

在 E.coli 和 沙门 氏 菌 中 , 发 现 一 种 高 度 保守 的 反 向 重复 顺序 (下 ), 对 mRNA 的 稳 


“501 ， 





* 502* 


第 十 六 章 


定性 起 着 重要 的 作用 。 在 玉 ,coli 中 这 种 人 R 估计 含有 500~ 1000 找 贝 ,它们 有 的 位 于 3" 
端 非 编 码 区 , 有 的 在 基因 间 的 间隔 区 。IR 的 存在 提供 了 形成 茎 环 结构 的 可 能 性 , 从 而 
增加 mRNA 上 游 部 分 的 半 豪 期 ,对 下 游 部 分 影响 不 大 。 这 是 由 于 正 的 存在 可 以 防止 3' ~ 
5' 外 切 酶 的 降解 作用 。 因 此 在 多 顺 反 子 的 操纵 子 中 ,基因 间 的 IR 可 以 特异 地 使 其 某 些 
基因 上 游 mRNA 得 到 保护 。 例 如 在 E.coli 的 麦芽 糖 操 纵 子 中 的 malE 和 malF 基因 之 
间 存 在 2 个 IR 顺序 (图 16- 59)。malE 和 malF 虽然 同 在 一 个 操纵 子 中 , 而 且 紧 密 连 
锁 , 但 malE 的 产物 ( 周 质 结合 蛋白 ) 要 比 malF 的 产物 (一 种 40kDa 的 内 膜 蛋 白 ) 的 含量 
高 20~40 倍 .这 可 能 由 于 malG 和 malF 的 mRNA 区 域 不 如 malE 的 区 域 稳定 ,在 malE 
3' 端 有 2 个 琢 存 在 ,可 以 形成 莹 环保 护 其 不 被 外 切 酶 所 降解 。 若 豚 区 缺失 ,那么 malE 
产物 的 量 就 会 减少 9 倍 。 


EE 
| 


20kDa 40kDa 39kDa 40kDa 47kDa 


周 质 结 迁 过 酶 。 外 膜 受 
内 胶 重 白 合 蛋 白 体重 白 


图 16-359 麦芽 糖 操纵 子 和 的 位 置 。 





第 十 七 章 
只 殖 体 的 裂解 途径 和 溶 原 化 途径 的 选择 和 调控 
基本 概念 


和 噬 蓝 体 的 调控 有 多 种 形式 , 有 正 调节 、 贷 调 节 、 自 主人 性 的 反锁 调节 , 抗 终 赴 调 节 、 反 义 调节 及 反 
问 调节 等 。 其 机 制 之 精巧 ,过 程 之 复杂 ,形式 之 多 样 典 为 集 原核 生物 调控 之 大 成 。 

C 工 和 蛋白 是 和 噬菌体 的 阻 巡 蛋 白 , 由 两 个 亚 基 组 成 , 每 个 亚 基 都 有 两 个 功能 区 , N 端 与 操纵 原 体 
结合 ,C 端 具 有 相 避 结合 成 二 认 体 的 能 力 。C I 蛋白 的 二 聚 体 与 二 上 案 体 之 间 有 协 后 效应 。 

C [蛋白 具有 阻 企 只 , Ps 启动 子 的 功能 , 若 发 生 突变 会 导致 宿主 的 裂解 。C 【不仅 阻止 已 经 济 
原 化 的 》 原 喘 菌 体 基因 的 表达 ., 也 使 新 进入 溶 原 化 细菌 中 的 X 噬菌体 不 能 复制 , 从 而 使 宿主 产生 “ 免 
疫 " 性 。 

C 工 和 Lac [相似 具有 上 反 式 作 同 , 限 遇 及 和 PL, 是 一 种 负 调 节 蛋 白 。 

和 噬 万 性 的 操纵 基因 @ 和 G 各 有 3 个 能 和 阻 遇 物 结合 的 位 点 Or1, Qu ,0 ,0 ,0 ,0 。 每 个 
位 点 大 约 17bp。 

3 个 位 点 和 阻 遇 物 的 亲和力 各 不 相同 ,这 对 裂解 和 溶 原 途径 的 选择 起 着 重 可 的 作用 。 

i7bp 序列 构成 了 不 同 的 回 文 结构 , 回 文 的 对 称 性 和 亲和力 的 大 小 有 关 。 

C 工 的 N 端 以 H-T-H 的 形式 与 DNA 的 大 沟 结合 。 

Cro 蛋白 也 是 一 种 阻 遇 蛋白 ,以 二 聚 体 的 形式 与 操纵 基因 结合 ,但 Cro 最 易 和 Os 结合 ,而 C I 最 
容易 与 Oi, 4 。 结 合 Cn 无 协同 效应 。 

CI 工人 蛋白 对 Cro 基因 的 转录 起 负 控 制 的 作用 ， 而 对 < 了 基因 本 身 的 转 孙 起 车 正 负 控制 双重 作 
用 。 这 是 由 于 c 工 的 维持 启动 子 Pw 和 部 分 重 琶 , 当 C I 蛋白 浓度 高 时 与 Qi ,QQ 3 个 位 点 结 
合 , 则 时 也 抑制 了 Pw 转录 ,起 负 调 节 作用 ; 当 。I 蛋白 浓度 低 时 只 和 Qi ,Qu 结合 , 空 出 了 Gs ,促进 
RNA 聚合 栈 与 Pw 结合 ,起 正 调节 的 作用 。 

Cro 蛋白 最 易 和 信 ; 结合 ,所 以 对 of 基因 和 ero 基因 却 只 起 贫 控 制作 用 。 

C 上 [蛋白 能 油 活 C 工 建立 深 原 化 启动 子 Re , 整合 酶 启动 子 BB 以 及 反 煞 止 蛋 白 0 的 反 义 RNA 启 
动 子 Pu ,这 些 启动 子 的 激活 却 对 溶 原 化 有 利 。 

噬菌体 也 具有 反 义 的 mRNA 调节 的 机 制 。 一 是 Pre 启动 子 其 转录 方向 与 om 基因 的 转录 方向 相 
反 , 其 5 端 和 cro 基因 的 mRNA 重重 , 可 反 义 抑 揣 wo 的 表达 ; 二 是 Pao 启动 子 转录 一 段 长 约 200b 的 
RNA ,不 编码 蛋白 ,而 和 抗 终止 鼻 白 Q 的 mRNA 5 端 互补 ,起 到 反 义 抑 制 的 作用 。 

和 噬菌体 有 2 个 抗 终止 基因 N 和 0, 它们 的 产物 可 在 一 定 的 位 置 和 RNA 聚合 酶 结合 , 使 其 上 闫 利 
通过 早早 期 和 上 噶 早 期 转录 的 终止 子 , 有 利于 宿主 的 裂解 。 

反 向 调节 是 和 噬菌体 所 特有 的 ,利用 不 同 启动 子 只 和 PP ;所 产生 的 RNA, 虽 序列 重 倒 ,但 长 度 不 
同形 成 二 级 结构 也 不 同 ,前 者 的 mRNA 易 被 RNase 葵 剪 切 ， 继而 被 校 酸 醇 所 降解 ,从 调 不 能 表达 ,而 
只 有 吨 启动 子 转录 的 int mRNA 才 是 稳定 的 可 以 翻译 成 整合 酶 , 供 溢 原 化 时 \ 基因 组 搬入 到 宿主 染 
色 体 上 所 需 。 


和 噬 芋 体 的 遗传 背景 ,生活 周期 都 已 研究 得 比较 清楚 , 特别 是 调控 , 几乎 各 种 调节 
途 答 在 入 界 菌 体 中 都 存在 。 在 基因 工程 中 ,》 噬菌体 经 改装 后 又 常用 作 转 染 的 载体 , 因 
此 掌握 入 喉 戎 体 的 遗传 背景 及 调控 机 制 是 十 分 有 用 的 , 故 单列 一 章 系统 地 加 以 介绍 。 
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第 一 节 入 叭 菌 体 的 基因 组 及 旱 、 晚 期 转录 


一 、 和 裂解 的 级 联 调节 


前 面 ( 见 第 8 章 ) 已 经 初步 介绍 了 和 噬菌体 的 生活 周期 及 转 导 。 和 噬菌体 长 
48502nt, 共 61 个 基因 ,其 中 32 个 较为 重要 (图 17- 1, 表 17- 1)。》 噬菌体 提供 了 最 为 
复杂 的 级 联 调控 。 在 它 发 育 中 有 两 种 可 调控 的 连续 阶段 , 溶 原 化 周期 和 裂解 周期 ,而 这 
两 个 周期 是 相互 联系 的 (图 17 - 2)。 

当 XDNA 进 和 人 新 的 宿主 细胞 时 裂解 和 溶 原 化 的 途径 并 存 。 早 早期 和 有 晚 早 期 的 基因 
都 需 要 表达 。 然 后 就 要 分 化 了 : 若 刚 期 基因 得 到 表达 那么 就 向 裂解 途径 发 展 ;车 阻 过 
物 C I 蛋白 合成 被 建立 ,那么 就 进入 溶 原 化 途径 。 

和 只 有 两 个 早早 期 基因 ,Cro 和 AN, 由 宿主 的 RNA 聚合 酶 转录 。 












ec 和 各 的 DNA 复 制 
CI 的 阻 过 蛋白 调节 蛋白 一笑 白 
》 阳 遇 蛋 自 \ Rf/ 
emocj?P i 晚期 反 终 止 夺 白 


业 人 | 






早期 反 终止 蛋白 ~、 
NL] 
i 





Ci 氢 白 的 稳定 
子 





43 514 nt 


17- 1 和 噬菌体 的 遗传 图 谱 及 早晚 期 的 转录 .LI1,R. 为 早期 转录 物 ，R2 L2 和 RR3 为 晚 早 期 转录 物 ,R4, RS 为 
晚期 转录 物 。 


NN 编码 一 种 反 终止 蛋白 , 它 作用 于 muw(N wtilization) 位 点 , 使 早早 期 转录 不 会 在 
hj 和 i 处 终止 而 进 成 一 步 转录 跷 早期 的 一 些 基 因 ,其 机 制 我 们 在 后 面 再 系统 介绍 。 
Cro “(eontrol of repressor and other things) 具 有 双重 功能 : 它 既 可 阻止 C I 蛋白 的 合 





唾 菌 体 的 裂解 途径 和 溶 原 化 途径 的 选择 和 调控 


裂解 级 联 调控 座 原 化 的 建立 


chiicth 调节 小: 
7 个 重组 基因 
2 个 复制 基因 
QQ = 抗 终止 蛋白 





党 原 化 的 维持 


10 个 头 部 基因 
11 个 尾部 基因 
2 个 型 解 基因 





产生 噬菌体 
图 17- 2 、 咯 落体 谭 解 周期 与 溶 原 化 周 贡 的 联系 。( 仿 B.Lewin: Cenes VW,1997,Fig.13-7) 


成 ,又 可 以 关闭 早期 基因 的 表达 (在 裂解 局 期 的 晚期 不 需要 早期 基因 的 产物 )。 

晚 早期 基因 包括 2 个 复制 基因 (裂解 感染 所 需 的 ), 7 个 重组 基因 (有 的 和 裂解 感 
染 中 的 重组 有 关 ，, 其 中 有 2 个 是 XDNA 整合 到 细菌 染色 体 中 所 必需 ) 及 3 个 调节 基因 
《c 卫 ,e 四, Q)。 它们 有 着 相反 的 功能 。 

CT 和 C 亚 的 复合 物 可 启动 P 启动 子 ,对 于 阻 歇 物 CI 的 开始 合成 是 必要 的 ,而 Q 
蛋白 也 是 一 个 反 终止 蛋白 , 它 使 宿主 的 RNA 聚合 酶 不 是 在 终止 子 各 处 终止 ， 而 继续 
合成 晚期 基因 。 因 此 我 们 可 以 将 晚期 基因 分 为 两 类 :有 的 是 噬菌体 进 人 溶 原 化 途径 所 
必须 的 ,而 另 一 类 是 控制 进入 裂解 周期 的 。 

为 了 搞 清楚 两 种 途径 ,我 们 首先 来 考虑 裂解 途径 。 图 17 - 3 提供 了 入 噬菌体 DNA 
的 图 。 和 调节 有 关 的 基因 在 重组 和 复制 有 关 的 基因 之 间 。 在 调节 基因 中 , 有 早早 期 基因 
N 与 Ce。 它们 是 由 不 同 的 模板 继 转 录 的 ,N 向 左 , cro 向 右 ,N 反 终 止 因子 的 存在 使 转 
录 持 续 向 前 ( 穿 过 终止 子 ) 进 人 重组 基因 区 ;向 右 则 进入 复制 基因 区 。 

图 17- 3 是 > 作为 噬菌体 颗粒 时 它 的 DNA 组 成 ,但 它 感染 后 , DNA 末端 相互 连接 
形成 了 一 个 环 状 的 DNA。 图 17 -4 表明 晚期 转录 中 转录 了 裂解 基因 等 。 这 些 基因 在 线 
状 DNA 的 右 端 ,而 头 部 和 尾部 蛋白 基因 A.T 在 线 状 DNA 的 右 端 。 

晚期 基因 是 作为 单个 的 转录 单位 表达 的 ， 从 位 于 0 和 $ 之 间 的 启动 子 及 :开始 ， 
此 启动 子 是 连续 使 用 的 .但 当 Q 蛋白 缺乏 时 ,晚期 转录 终止 在 和 位 点 ,产生 了 长 194b 





位 点 或 基因 
Pi, OL, Par, On 
tre(1,2,3,4,5) 
TL.{1,2) 
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Qur 
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W,B,Nu3,C,D,E,FI.FI,Z 
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Cos cohesive) 
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昆 部 基因 
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表 17-1 主要 的 位 点 及 基因 的 功能 


产物 及 功能 
左右 向 转录 的 启动 子 和 操纵 子 
右 向 转录 的 终止 子 
右 向 转录 的 终止 子 


C1 蛋白 建立 启动 子 , 受 C0 蛋白 调控 

ins' 基 因 启动 子 , 受 CI 蛋白 调控 

Q 蛋白 反 义 RNA 启动 子 , 受 C] 蛋白 调控 

CI 疏 白 基因 维持 启动 子 , 受 C I 浓度 调控 
晚期 转录 的 启动 子 

A 蛋白 左右 两 个 反 绽 止 结合 位 点 

Q& 蛋白 反 终 止 结合 位 点 

Pi 和 Pa 的 阻 过 蛋白 ,并 可 阻 过 Ps, 抑制 C1 表达 
和 Ps 的 主要 的 阻 过 物 , 并 可 自主 调控 Pe 

可 以 启动 PE、Pi 和 poo, 使 进入 溶 原 化 途径 

和 C11 组 成 复合 物 , 启 动 Ps 产生 C1 及 Cro 的 反 义 RNA 
twrs tt2 及 ti 的 反 这 止 从 白 

tn 的 反 终止 蛋白 

DN4 复制 所 需 的 蛋白 

裂解 宿主 所 需 的 裂解 酶 

整合 酶 ,使 和 整合 到 宿主 的 染色 体 中 
切除 酶 .帮助 和 在 at 位 点 和 宿主 连接 

重组 蛋白 ,帮助 和 宿主 进行 重组 

头 部 蛋白 基因 

尾部 蛋白 基因 

12bp 的 回 文 序列 ,由 线 状 连接 成 环 状 的 连接 点 ,A 蛋白 切割 位 点 


末端 忘 ,识别 cos 位 点 ,包装 时 将 环 连 体 切 成 单个 的 基因 组 
一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 个 的 基因 组 


裂解 局 期 的 启动 了 “PP 

















“7 是 裂解 的 阻 道 物 
cro 关闭 阻 遂 物 
由 < 刀 打 开 阻 遇 物 基因 
”””_ ”打开 网 期 基 办 







图 17-3 和 噬菌体 相关 功能 的 基因 蔬 及 在 丙种 途径 选择 中 的 作用 。{ 仿 B.Lewin， Genes 如 ,1997,Figl3- 8) 
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17-4 和 早期 和 晚期 转录 。 提 早期 转录 :由 宿主 的 RNA pol, 从 只 后 开始 转录 和 和 cro; 蜡 早期 转录 :也 的 
反 煞 止 作 用 使 转录 继续 向 前 在 IR3 终止 ;晚期 转录 : 盈 反 终止 作用 使 转录 持续 向 前 ,同时 在 及’ 处 也 起 始 转 录 ， 
转录 余下 的 基因 。( 仿 B.Lewin:Genea WI,1997，Fig,13- 10) 


的 转录 本 , 称 为 66 RNA。 当 QQ 蛋白 存在 时 , 它 阻 遇 了 名 的 终止 和 6 RNA 的 表达 , 结 
果 晚 期 基因 得 到 表达 。 
晚期 的 反 终止 的 作用 与 N 蛋白 的 反 终 止 作用 是 相似 的 。pQ 作用 的 gus (Qutilization) 
正好 位 于 晚期 启动 子 的 下 游 ,RNA 聚合 酶 通过 此 处 时 ,pg 与 其 作用 消除 了 终止 。( 见 后 ) 
晚期 基因 的 转录 并 不 在 任何 特殊 位 点 终止 , 它 转录 所 有 的 晚期 基因 , 进 人 这 些 基 
因 以 外 的 区 域 ,左边 的 晚 早期 转录 与 此 相似 ,持续 穿 过 重组 基因 区 。 每 一 方向 的 转录 都 
有 可 能 在 诊 合 酶 闻 人 另 一 区 域 时 终止 。 图 17 -5 就 是 比较 这 两 种 不 同 的 策略 。 


二 、 反 终止 作用 


在 控制 噬菌体 感染 的 一 个 共同 特点 是 噬菌体 的 基因 《早期 基因 ) 很 少 是 通过 宿主 
的 RNA 聚合 酶 转录 的 。 但 在 这 些 基 因 中 它们 的 产物 作为 调节 物 总 是 让 下 一 组 噬菌体 
基因 得 以 表达 。 这 种 作用 的 两 种 普遍 的 类 型 是 调节 蛋白 发 动 新 的 噬菌体 启动 子 的 起 
始 , 或 是 导致 宿主 的 聚合 酶 通读 噬菌体 的 终止 子 。 

识别 新 的 噬 蓝 体 启动 子 的 机 制 是 替换 o 因子 ,或 者 重新 合成 噬菌体 的 RNA 聚合 
酶 ( 见 17 章 )。 在 这 两 种 情况 下 ,关键 的 问题 是 新 的 一 套 基因 要 具有 特殊 的 启动 子 , 它 
和 原来 能 被 宿主 RNA 聚合 酶 识别 的 启动 子 不 同 。 

在 启动 子 识别 转换 中 ,特殊 的 o 因子 或 新 的 RNA 聚合 酶 的 合成 之 后 ,新 的 一 套 基 
因 的 表达 并 不 依赖 于 早期 基因 的 表达 ,两 套 转录 本 是 独立 的 。 当 发 生 识 别 转换 时 ,早期 
基因 的 表达 能 使 下 一 个 区 域 也 得 到 表达 (图 17- 5)。 

终止 对 于 噬菌体 控制 的 从 早期 基因 的 表达 转换 到 下 一 个 区 域 基因 的 表达 提供 了 
一 种 完全 不 同 的 机 制 。 它 采用 依赖 于 基因 特殊 排列 的 反 终止 作用 。 早期 基因 是 与 下 一 
个 区 域 的 基因 相连 接 的 。 但 二 者 之 间 有 一 个 终止 子 位 点 。 若 终止 作用 在 这 个 位 点 被 阻 
止 的 话 , 那 么 RNA 聚合 酶 就 可 以 通读 而 进入 另 一 位 点 。 这 样 在 反 终止 作用 中 ,相同 的 
启动 子 可 以 持续 被 RNA 率 合 酶 所 识别 。 因 此 新 的 基因 是 通过 RNA 的 延续 ,形成 一 个 
长 的 RNA 链 而 得 到 表达 的 。 在 这 种 的 RNA 中 ,5' 端 是 早期 基因 的 序列 , 3' 端 是 新 基因 
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日 期 mRNA 与 下 一 个 区 域 的 mRNA 相连 接 





图 17-5 启动 子 识别 转换 (上 ) 和 抗 终止 作用 (下 ) 两 种 机 制 的 差别 。{ 仿 B.Lewin: Genes V,1994，Fig.16- 7 


的 序列 。 由 于 这 两 种 序列 彼此 连接 在 一 起 ,早期 基因 的 表达 必然 是 持续 的 。 

反 终 止 作用 最 好 的 例子 是 噬菌体 提供 的 。 宿 主 的 RNA 聚合 酶 起 始 转录 两 个 早 
早期 基因 (immediate early genes), 下 一 阶段 基因 的 转录 表达 是 由 早期 基因 末端 的 终止 
子 控制 的 。 结 果 隐 早期 基因 (delayed early genes) 也 得 到 了 表达 。 

控制 从 早早 期 基因 转换 为 晚 早 期 基因 表达 的 调节 基因 是 N， 这 是 通过 N 基因 的 
突变 鉴别 出 来 的 。 A 基因 只 能 在 早早 期 转录 , 它 的 作用 不 进一步 地 进入 感染 循环 , 看 来 
它 与 噬菌体 spoL 的 基因 28 的 作用 相同 。 从 遗传 学 的 观点 来 看 , 新 起 始 的 机 制 和 抗 终 
止 是 相似 的 : 两 者 都 是 正 控制 , 在 调节 中 一 个 早期 基因 的 产物 的 产生 是 下 一 套 基因 表 
达 所 必须 的 。X 噬菌体 早期 区 的 遗传 图 如 图 17 -6 所 示 ; NW 和 co 是 早早 期 基因 ,它们 
各 自由 左 向 (PP. ) 和 右 向 ( PP) 启动 子 转录 。E.coli 的 RNA 聚合 酶 进行 的 转录 在 N 和 cro 
基因 的 末端 元, 和 Ti 位 点 分 别 停 下 来 。 接 着 由 于 w 基因 的 表达 这 种 情况 发 生 了 改 
变 。NN 基因 的 产物 pN 是 一 种 抗 终止 蛋白 (antitemination protein) 它 使 RNA 聚合 酶 通读 
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图 17-6 NAN 蛋白 的 表达 。 导 臻 转录 延伸 到 晚 早期 区 域 。( 仿 B.Lewin，Cenes 如 ,1997,Fig.13-9) 


ty 和 ni 而 进入 了 两 侧 的 晚 早 期 基因 区 。 由 于 pN 是 高 度 不 稳定 的 ,其 半衰期 仅 有 5 分 
钟 ,N 基因 的 持续 表达 是 维持 晚 早期 基因 的 转录 所 需要 的 。 

就 像 其 他 的 噬菌体 一 样 ,》 噬菌体 晚期 基因 (编码 噬菌体 颗粒 成 分 ) 的 表达 还 需要 
另外 的 一 些 调控 。 作 为 晚 旱 期 基因 之 一 的 0 基因 就 可 以 参与 调节 。 其 产物 pQ 是 另 一 
种 抗 终止 蛋白 , 它 可 以 特异 地 使 RNA 聚合 酶 起 始 晚期 启动 子 P.'， 通读 它 和 了 晚期 基因 
之 间 的 终止 子 , 通 过 抗 终 止 蛋白 的 不 同 特异 性 可 以 构成 基因 表达 的 级 联 调节 。 

PN 和 pQ 的 不 同 特异 性 建立 了 一 个 重要 的 普遍 性 原则 :RNA 聚合 了 酶 与 转录 单位 互 
相 作 用 通过 附加 因子 能 在 某 些 终止 子 位 点 特异 地 发 动 抗 终止 作用 ,终止 也 是 像 起 始 一 
样 以 严格 的 特异 性 来 进行 控制 。 哪 些 位 点 和 终止 的 特异 性 有 关 呢 ? 

PN 抗 终止 的 活性 是 高 度 特 异 的 ， 但 抗 终止 本 身 并 不 取决 于 终止 子 4 和 加; 抗 终 
止 所 需 的 识别 位 点 位 于 转录 单位 的 上 游 ,在 离 终止 位 点 不 同 的 地 方 。 当 我 们 知道 某 些 
蛋白 在 DNA 的 某 位 点 上 发 挥 它 们 的 作用 时 ， 我 们 并 不 能 断定 这 个 位 点 和 起 始 识别 是 
一 致 的 ,它们 可 以 是 彼此 分 离开 的 。 

PN 作用 的 识别 位 点 叫做 matf Nuilization)。 负 责 左 向 和 左 向 反 终止 位 点 分 别 是 
nutL 和 matR。 通 过 nus 突变 作 图 发 现 null 位 于 RR 的 起 始点 和 N 编码 区 的 起 始点 之 
间 ; nwR 位 于 cro 基因 末端 和 Ti, 之 间 , 这 意味 着 两 个 nw 位 点 所 处 的 位 置 离 它们 转录 
单位 的 相对 距离 是 不 同 的 。nutl 离 启动 子 此 较 远 , nadR 离 其 终止 子 比较 近 。 

终止 作用 是 如 何 发 生 的 呢 ? PN 识别 ni 位 点 时 , 它 必 须 对 RNA 聚合 酶 起 作用 ,使 
这 个 酶 对 于 终止 子 不 产生 较 长 时 间 的 反应 。ma 位 置 的 可 变性 表明 抗 终止 和 起 始 及 终 
止 无 关 , 但 通过 nu 位 点 可 使 RNA 聚合 酶 延伸 RNA 链 ,如 图 17 - 7 所 示 聚 合 钥 好 像 变 
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图 17-7 ”mt 含有 两 个 顺序 。 核 心 酶 双 过 boxA 时 ,NusB - S40 和 和 它 结 合 , 当 通过 boxB 时 NusA 和 和 PN 与 
RNA pol 结合 。pN 的 存在 使 RNA pol 通读 终 直 子 ,产生 含有 早早 期 顺序 和 晚 早 期 顺序 和 连结 mRNA。 
( 仿 B,Lewin :Genes 刚 ,19% ,Fig.11- 32) 


成 了 穿 壁 的 幽灵 ,对 终止 信和 号 毫 不 理 皮 而 持续 穿 过 。 这 个 反应 涉及 到 在 依赖 p 因子 的 
终止 子 上 产生 抗 终止 作用 ,但 pN 也 能 作用 于 内 部 终止 子 (intrinsic terminators)。 

PN 识别 转录 单位 中 一 段 短 序列 的 这 种 能 力 能 否 广 泛 地 用 于 终止 机 制 呢 ? 另 一 些 
噬菌体 有 不 同 的 N 基因 和 不 同 的 抗 终止 特异 性 。 nwt 位 点 在 不 同 噬菌体 中 序列 也 不 相 
同 。 因此 各 种 噬菌体 必须 有 特殊 的 nut 位 点 供 自己 的 pN 特异 识别 。 各 种 pN 产物 在 终 
止 作用 中 必须 具有 与 转录 装置 相互 作用 的 能 力 。 但 活化 机 制 的 DNA 序列 有 不 同 的 特 
异性 。 

终止 与 抗 终止 是 密切 相关 的 ， 它 涉及 到 细菌 和 只 菌 体 的 一 些 蛋白 ， 这 些 蛋白 和 
RNA 聚合 酶 相互 作用 ,对 一 些 转录 单位 的 DNA 序列 作出 反应 。X 的 nu 位 点 含有 两 个 
序列 元 件 , 称 为 A 盒 (box 4) 和 B 盒 (iox B)( 图 17-7)。A 盒 在 细菌 的 操纵 子 中 也 有 
存在 , 它 在 唾 菌 体 和 细菌 的 操纵 子 中 对 于 抗 终 目 是 必须 的 。B 盒 的 序列 发 生 突变 就 会 
消除 pN 的 抗 终止 能 力 ;B 盒 只 存在 于 鸣 菌 体 基因 组 中 。 

抗 终 L 止 作用 作为 暴 获 体 的 一 种 调控 机 制 被 发 现 ， 导 臻 转录 装置 其 他 成 分 的 进 一 
步 得 到 鉴别 。 细 菌 中 和 pN 相互 作用 的 蛋白 质 通 过 分 离 不 受 pN 影响 的 E.coli 突变 体 
而 被 鉴别 出 来 。 这 些 细菌 的 突变 株 不 能 被 成 功 感染 。 因 > 感染 后 仅 发 生 早期 基因 的 
表达 。 这 一 系列 的 突变 位 点 都 位 于 /poB 基因 中 。 此 表明 PN 就 像 p。 因子 一 样 ,是 和 核 
心 酶 的 8 亚 基 相 作用 的 。 

通过 另 一 种 阻止 pN 的 功能 的 E.coli 的 突变 而 鉴别 出 ns 位 点 : nusd，, nusB, musE 
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和 rusGo 这 些 nus 位 点 编码 的 蛋白 形成 了 转录 装置 的 一 部 分 ,但 却 不 能 从 RNA 聚合 酶 
中 分 离 出 来 。 nush, nusB 和 nusC 的 功能 是 单独 地 和 转录 终止 相关 联 , mwsE 编码 核糖 体 
蛋白 $10; 它 在 308 亚 基 中 的 位 置 与 它 在 终止 中 的 功能 并 没有 明显 的 关系 。 

NusA 是 一 个 普通 的 转录 因子 , 它 可 增加 终止 的 效率 。 可 能 是 通过 增强 RNA 聚合 
酶 在 终止 子 上 停 下 来 的 趋势 (实际 上 是 在 二 级 结构 的 另 一 区 域 )。NusB 和 S10 形成 一 
个 二 聚 体 ,特异 地 和 RNA 的 bord 序列 相 结 合 。 NusG 可 能 和 所 有 的 Nus 因子 与 RNA 聚 
合 酶 聚集 成 一 个 复合 体 有 关 。Nus 功能 的 差别 是 NusA 足以 使 pN 在 内 部 终止 子 上 阻止 
终止 ;而 在 p 依赖 性 终止 子 上 的 抗 终止 需要 所 有 4 种 Nus 因子 的 功能 。 

抗 终止 发 生 在 E.coli 的 rm (rRNA) 的 操纵 子 中 ,而 且 涉 及 相同 的 nus 功能 。rm 操 
纵 子 的 前 导 序 列 区 域 含有 boxA 序列 ;NusB - S10 二 附 体 识别 这 些 序 列 。 RNA 聚合 酶 延伸 
通过 boxA 时 ,二 聚 体 与 其 结合 。 在 此 途径 中 它 所 通读 转录 单位 中 的 p 依赖 性 终止 子 。 

ARNA 的 boxA 序列 不 能 和 NusB - S10 相 结合 , 可 能 需要 NusA 和 pN 的 存在 ; boxB 
序列 可 能 是 提高 反应 稳定 性 所 需要 的 。 在 jox4 序列 中 的 变异 可 以 被 确定 , 它 需 要 一 套 
特殊 的 因子 进行 终止。 结果 是 相同 的 : RNA 聚合 酶 通过 mu 位 点 后 , 它 被 附加 因子 收 
饰 , 随 后 它 到 达 终 止 子 时 , 便 可 顺利 通过 ,不 再 终止。 

NusA 结合 于 RNA 聚合 酶 的 核心 酶 上 ,但 不 结合 全 酶 。 当 因子 加 到 eBB'NusA 复 
合体 上 时 ,NusA 蛋白 被 取代 下 来 ,这 样 又 重建 oa8BB'o 全 酶 ,azBB'NusA 准备 终止 转录 ， 
全 酶 准备 重新 起 始 。 当 全 酶 结合 到 启动 子 上 时 ， 它 释放 出 e 因子 ， 余 下 了 核心 合成 
RNA; 然后 NusA 和 蛋白 识别 核心 酶 并 与 其 结合 , 产生 mpBB'NusA 复合 体 , 当 此 复合 体 结 
合 到 DNA 上 时 ,Nus 的 成 分 并 不 能 被 取代 ,但 当 终止 发 生 时 Nux 因子 或 被 释放 ,或 被 6 
因子 所 取代 。 

因此 核心 酶 在 起 始 时 与 o 因子 结合 ,在 终止 时 与 Nus 因子 结合 ,轮流 交替 。 因子 
和 Nus 因子 与 核心 酶 的 结合 是 互 不 相 容 的 。 此 二 者 和 核心 酶 的 结合 能 力 可 能 无 明显 差 
异 , 我 们 可 以 把 它们 看 成 是 轮换 的 亚 基 。 这 样 核心 酶 是 RNA 聚合 栈 的 一 种 最 低 量 的 存 
在 形式 , 它 足 以 完成 RNA 聚合 的 基本 功能 ,但 缺乏 另 一 些 功能 。 舍 合 酶 在 何 处 终止 和 
开始 时 转录 装置 的 宽度 现在 尚 不 清楚 。 

抗 终止 需要 pN 结合 到 RNA 聚合 酶 上 ,这 种 结合 这 在 一 定 程度 上 取决 于 转录 单位 
的 序列 。pN 识别 DNA 上 还 是 RNA 转录 本 上 的 boxB 位 点 ? 它 并 不 能 直接 地 和 这 两 种 
类 型 的 序列 结合 ,但 是 当 核 心 酶 通过 boxB 位 点 时 , 它 和 转录 复合 体 上 的 boxB 结合 , 很 
可 能 它 能 识别 iox8 序列 ,但 为 了 结合 还 需要 蛋白 质 和 RNA 保 合 酶 接触 。 在 参与 转录 
复合 体 之 后 , pN 仍 结合 在 核心 酶 上 , 实际 上 它 已 成 为 了 一 种 附加 的 亚 基 , 来 改变 终止 
于 的 识别 。 

NusA 使 pN 和 核心 酶 之 间 相 连结 ; pN 的 作用 是 作为 一 种 反 终止 蛋白 阻止 NusA 发 
挥 其 功能 。N 的 突变 可 以 通过 nus4 突变 而 得 到 恢复 ; 而 且 这 两 种 蛋白 在 体外 能 相互 结 
合 。pN 多 肽 是 一 种 小 分 子 (13. 玉 Da) , 碱 性 ,形状 是 对 称 的 。NusA 和 pN 很 快 地 结合 成 
转录 复合 体 。 若 没有 宿主 的 蛋白 (包括 NusA), pN 不 能 对 RNA 聚合 酶 起 作用 ,使 其 通过 
nat 位 点 。 在 NusA 存在 时 ,pN 能 和 RNA 聚合 酶 结合 。 

PQ 可 导致 的 抗 终 止 作用 被 进一步 发 现 ; pQ 是 噬菌体 调节 和 蛋白, 在 噬菌体 感染 的 
晚期 ， 它 阻止 转录 终止 。9u 序列 是 pQ 作用 所 需要 的 ， 它 位 于 晚期 转录 单位 的 起 始 
处 。gwu 的 上 游 部 分 位 于 启动 中 。 下 游 部 分 位 于 转录 区 的 起 始 处 ,这 意味 着 pQ 的 作用 
涉及 到 DNA 的 识别 。 

PQ 的 基本 作用 是 干扰 停顿 , 一旦 pQ 作用 在 RNA 聚合 酶 上 , 这 个 酶 就 明显 地 在 所 
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有 位 点 减少 停顿 , 包括 在 p 依赖 性 终止 位 点 和 内 部 终止 位 点 。 所 以 pQ 并 不 直接 地 作 
用 终止 本 身 , 但 它 可 以 使 酶 急速 地 通过 终止 子 。 这 样 就 消除 了 核心 酶 或 附加 因子 产生 
终止 的 机 会 。 

我 们 还 不 清楚 在 不 同 操纵 子 中 不 同 抗 终止 机 制 的 细节 。NusB ~ S10 能 在 mm 操纵 
子 中 抗 终止 ,在 X 中 需要 pN。 由 于 这 些 蛋 白质 在 终止 和 抗 终止 功能 中 作为 一 种 复合 体 
修饰 了 RNA 聚合 酶 的 行为 ， 它 们 个 别 的 反应 有 时 存在 着 似是而非 的 情况 ;NusA 被 发 
现 是 作为 一 种 PN 抗 终止 时 所 需 的 因子 ， 但 它 本 身 又 和 终止 反应 有 关 。 然 而 一 般 的 原 
则 是 RNA 育 合 酶 以 某 种 形式 存在 就 足 可 完成 特殊 阶段 的 转录 ， 它 们 在 这 一 阶段 的 活 
性 可 以 只 通过 修饰 而 发 生 改 变 。s 因子 的 更 替 可 以 将 一 种 适合 起 始 的 形式 变 成 另 一 种 
形式 。Nus 因子 的 加 盟 可 能 改变 了 多 肽 适合 终止 的 形式 。 

终止 看 来 与 延伸 模型 有 着 某 种 神秘 的 联系 。 在 基本 的 转录 模型 中 ,核心 酶 在 延伸 
时 要 经 历 很 多 的 停顿 ， 而 在 终止 位 点 的 停顿 是 发 生 终止 的 前 提 条 件 。 在 一 些 因子 如 
NusA 的 干扰 下 ,停顿 的 时 间 延 长 了 ,从 而 增加 了 终止 的 效率 。 在 PN 和 pQ 的 干扰 下 , 停 
顿 缩短 了 ,减少 了 终止 的 效率 。 由 于 这 些 因子 的 识别 位 点 只 存在 于 一 定 的 操纵 子 中 。 
停顿 和 随 之 发 生 的 终止 只 会 在 这 些 操纵 子 中 发 生 改 变 。 


第 二 节 ” 溶 原 化 途径 的 维持 


现在 来 看 一 下 的 裂解 级 联 调节 。 一 开始 P 和 Ps 两 个 启动 子 起 始 转 录 。 早早 期 
基因 N 和 ero 得 到 表达 。 由 于 抗 终止 作用 ,使 转录 延伸 到 下 一 阶段 ( 晚 早期 基因 ) 的 表 
达 。 

图 17 -8 表示 和 的 调节 区 , 只 和 Pi 两 个 启动 子 位 于 c 了 (elear plaque) 基因 的 两 
侧 。 操 纵 基 因 和 和 Os 与 .和 Ps 相 联 , 阻 遏 物 结合 于 0., 0 阻 遏 RNA 聚合 酶 起 始 
转录 。 每 个 操纵 基因 的 序列 都 和 启动 子 重要 ,以 此 进行 控制 。 因 此 常常 写 为 P/O, 和 
P/Or 操纵 区 。 

由 于 裂解 级 联 的 连续 性 , 控制 区 提供 了 一 个 压力 点 , 在 这 个 压力 点 上 能 控制 是 否 
进入 整个 的 循环 ,通过 拒绝 RNA 聚合 酶 进 人 这 些 启动 子 , 阻 过 物 阻 止 了 噬菌体 基因 进 
入 裂解 循环 。 


顺 式 作 用 元 体 多 一 一 一 一 





基因 


功能 正 调控 抗 终止 慑 白 阻 遇 物 抗 阻 过 物 


图 17~8 入 调节 区 含有 一 簇 反 式 作用 因子 和 顺 式 作 用 元 件 。( 仿 B.Lewin ;Genes W1997, Fig. 13- 11) 
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一 、C I 蛋白 功能 


阻 遇 蛋白 是 “ 工 基因 编码 的 ,这 个 基因 发 生 窗 变 就 不 能 维持 溶 原 化 ， 而 使 噬菌体 
进入 裂解 循环 。 这 个 基因 的 名 字 就 反应 了 感染 产生 的 表 型 。 

当 细 万 被 噬菌体 感染 了 , 那么 细胞 被 裂解 , 在 平 扳 上 产生 了 一 个 小 而 清晰 的 圆 形 
区 域 , 叫 做 叭 菌 斑 (plaque)。 野 生 型 噬菌体 产生 的 噬 苗 斑 是 混 儿 的 或 者 是 模糊 的 。 这 只 
因为 它们 的 一 些 细胞 建立 了 溶 诛 化 而 不 再 裂解 。c I 突变 的 作用 是 阻止 溶 原 化 ， 这样 
噬 菌 斑 只 含有 裂解 细胞 , 因此 感染 后 只 产生 清晰 的 噬 菌 斑 (Clear plaque)。 有 3 个 基 
因 (e 1、c 五、e 四 ) 的 名 字 和 此 种 表 型 有 关 。 

c 了 基因 是 以 位 于 其 右 端 的 启动 子 Pw 开始 转录 的 (RM 意思 是 阻 巡 物 的 维持 ,repres- 
sormaintenmce) ,转录 的 终止 是 在 基因 的 左 端 ,其 mRNA 实际 是 从 AUG 起 始 密码 子 开始 ; 
由 于 缺乏 通常 的 核糖 体 结合 位 点 ,此 RNA 的 翻译 效率 不 高 , 仅 产生 低 水 平 的 阻 遏 蛋白 。 

C 1 蛋白 独立 地 结合 于 两 个 操纵 子 上 ,结合 在 0. 上 可 阻止 RNA 聚合 酶 与 P 的 结 
合 ;结合 在 Ce 上 不 仅 阻止 RNA 聚合 酶 结合 在 P. 上 , 同时 促进 了 RNA pol 结合 于 Po 
上 。 

CT 阻止 RNA 聚合 酶 在 PR. 起 始 转录 , 从 而 停止 了 基因 的 表达 。 由 于 P 是 用 于 
所 有 左 向 早期 基因 的 转录 ,因此 此 作用 阻止 了 左 向 早期 转录 单位 的 表达 。 这 样 在 早期 
阶段 的 基因 表达 前 裂解 周期 就 已 被 阻 断 了 。 

阻 遇 蛋白 结合 在 Q 上 阻碍 了 Pi 的 使 用 。 这 样 cro 和 其 他 的 右 向 早期 基因 也 不 能 
表达 。 这 是 很 重要 的 , 因为 当 溶 原 化 得 以 维持 时 可 阻止 cro 的 表达 。 当 阻 遇 物 结合 在 
Or 时 ,RNA 聚合 酶 才能 起 始 Pw。 此 时 的 阻 过 物 的 行为 是 作为 正 调 节 和 蛋白, 对 cf 基因 
的 转录 是 必要 的 。 由 于 阻 过 物 是 c 了 的 产物 ， 这 种 相互 作用 产生 了 正 的 自主 调节 循 
环 。 在 此 循环 中 , 阻 遏 物 的 存在 对 它 本 身 的 持续 合成 是 必须 的 。 

这 种 控制 循环 的 特点 是 解释 了 溶 原 化 的 生物 学 性 质 。 溶 原 现象 是 稳定 的 ,由 于 榨 
制 循环 使 得 只 要 阻 遏 物 的 水 平 达到 一 定 的 量 ,c I 基因 就 能 持续 表达 。 结 果 是 0 和 Q 
仍 被 阻 过 物 持续 地 占据 着 。 进 入 裂解 极 联 被 阻 灌 了 。X 维持 了 原 哈 菌 体 状态 。 

阻 过 的 存在 解释 了 免疫 的 现象 。 所 谓 》 的 免疫 是 当 噬 菌 体 DNA 再 次 进入 溶 原 化 
细胞 时 ， 细 胞 中 原 有 的 原 噬菌体 基因 组 合成 的 阻 歇 蛋白 免疫 性 地 结合 在 新 基因 组 的 
0 和 上 ,这 次 就 阻止 了 第 二 个 噬菌体 进 人 裂解 周期 。 

此 操纵 基因 最 初 通过 和 烈性 (vimlent) 突 变 被 鉴定 为 是 阻 遗 物 的 靶 位 点 ,这 种 突变 阻 
止 阻 遇 物 结合 到 0, 和 0x 上 , 结果 当 噬 菌 体感 染 新 的 宿主 时 , 噬菌体 必然 就 会 进入 裂 
解 途径 。)》 uwir 突变 能 在 溶 素 原 (lyxogens) 上 生长 ,因为 在 0 和 0 中 的 烈性 突变 使 产 
生 的 噬 蔚 体 不 理会 残留 的 阻 过 物 而 进入 裂解 周期 。 噬 菌 体 的 烈性 突变 是 在 细 戎 操纵 
子 中 操纵 基因 的 结构 突变 。 

原 噬菌体 当 溶 原 化 途径 被 阻 断 时 被 诱导 进入 虱 解 周期 。 当 阻 过 物 失 活 时 ,也 会 发 
生 此 现象 。 在 缺乏 阻 过 蛋白 时 , RNA 聚合 酶 结合 到 忆 和 所 上 , 开始 了 裂解 循环 (图 
17- 9)。 

阻 遏 物 维持 的 自主 调控 产生 了 一 个 敏感 的 反应 。 由 于 阻 遇 物 的 存在 对 其 本 身 的 
合成 是 必须 的 ,存在 的 阻 遇 蛋白 一 旦 破坏 ,ce 了 基因 的 表达 就 立即 停止。 这 样 阻 过 物 不 
能 合成 ,其 分 子 就 会 被 降解 。 所 以 没有 溶 原 化 的 干扰 ,裂解 周期 就 可 以 开始 。 - 

< 上 基因 各 cm 基因 的 左 \ 右 操纵 基因 区 域 决定 着 噬菌体 的 免疫 。 具 有 这 一 区 域 的 
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图 17-9 通过 自我 调节 维持 深 原 化 (上 ) ; 若 此 循环 中 断 , 裂 解 周期 就 开始 了 (下 )。 
( 仿 B.Lewin:Genes VI,1997, Fig.13-13) 


任何 哈 菌 体 都 有 相似 类 型 的 免疫 ,这 是 由 于 阻 过 蛋白 及 其 作用 位 点 二 者 都 是 特异 的 。 
因此 这 一 区 域 就 称 为 免疫 区 (immuinty region) (图 17 - 8)。 以 希腊 字母 命名 的 噬菌体 
980、.921 .9434 和 入 各自 都 只 有 一 个 免疫 区 。 我 们 说 溶 原 化 的 叹 菌 体 对 任何 其 他 相同 
类 型 的 哈 菌 体 是 免疫 的 , 更 准确 切 的 意思 是 : 免疫 是 对 任何 其 他 共有 相同 免疫 区 的 噬 
菌 体 而 言 。 


二 、C 1 蛋白 的 结构 


C I 和 蛋白 的 亚 基 是 一 个 分 子 量 为 2xkDa 的 多 肽 ,具有 两 个 特殊 的 功能 区 (图 17 - 10)。 
QD N 端 功能 区 ,从 第 1 ~ 92 氮 基 酸 ,提供 了 操纵 基因 结合 区 。@C 端 功 能 区 , 132 ~ 236 











NE 





图 17- 10 CI 蛋白 的 结构 。( 仿 B.Lewin; Genes W1997,Fig.13- 14) 
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氨基 酸 ,负责 形成 二 聚 体 。 

这 两 个 功能 区 由 长 氨基 酸 ( 从 92 ~ 132 氨基 酸 ) 的 连接 区 相连 接 。 当 阻 退 物 被 蛋白 
酶 降解 时 ,每 个 功能 区 成 了 彼此 分 离 的 片段 。 二 个 功能 区 都 能 独立 发 挥 功能 。C 末端 片 
段 能 形成 骞 聚 体 。N 末端 片段 能 与 操纵 基因 结合 。 但 亲和力 要 比 完整 的 阻 遇 物 低 。 这 
样 与 DNA 特异 性 结合 的 信息 是 在 N 端 功能 区 , 但 通过 C 端 功能 区 的 附着 可 以 增强 与 
DNA 的 结合 效率 。 

阻 过 物 的 二 聚 体 结构 对 于 维持 溶 原 化 来 说 是 极为 重要 的 。 溶 原 化 的 原 星 菌 体 经 
诱导 进入 裂解 周期 是 由 于 阻 遏 物 的 连接 区 (在 111 到 113 氨基 酸 之 间 ) 被 切断 所 致 。 这 
是 构象 改变 的 一 种 类 型 。 

完整 的 CI 蛋 C 端 功 能 区 形成 二 聚 体 , 当 它 结合 到 DNA 上 时 两 个 N 端 功能 区 同时 
与 DNA 接触 .但 被 剪 切 的 CI 蛋白 失去 了 C 端 ,N 端 不 能 形成 二 聚 体 ( 图 17- 11) 打 乱 了 单 
体 和 二 聚 体 之 间 的 平衡 ,这 样 阻 坎 物 就 从 DNA 上 解 离 下 来 , 随 着 就 进 信 了 裂解 周期 。 

在 溶 原 化 和 裂解 周期 之 同 的 平衡 取决 阻 过 物 的 浓度 。 在 溶 原 化 的 细胞 中 完整 的 
阻 遏 物 其 浓度 足以 占据 操纵 基因 。 但 如 果 阻 巡 物 被 凋 切 的 话 , 这 个 浓度 就 不 够 了 。 因 
为 分 离 的 N 端 功 能 区 对 操纵 基因 的 亲和力 是 较 低 的 。 阻 巡 物 的 浓度 如 果 较 高 的 话 是 
不 会 因 剪 切 而 诱导 裂解 周期 的 。 

阻 歇 作用 依赖 于 CI 蛋白 的 浓度 ,因此 阻 次 物 的 行为 对 阻 过 作用 的 干扰 很 大 。》 的 
限 净 物 仅 以 二 聚 体 的 形式 和 DNA 结合 。 单 体 和 双 体 之 间 的 平衡 取决 于 蛋白 质 的 浓 
度 , 平衡 的 结果 是 CE 蛋白 在 低 浓度 时 以 单 体 存在 ;在 高 浓度 时 是 以 二 聚 存在 。 结 果 CI 


溶 原 化 ， 单 体 和 诱导 : 
结合 在 DNA 上 的 单 体 被 成 ， 打 配 平 衡 
双 体 保持 平衡 双 体 解 高 


图 17-11 海原 化 和 诱导 状态 的 阻 鹃 物 。( 仿 B,Lewin:GCenes 如 ,1997， Fig. 13~ 15) 
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蛋白 对 操纵 基因 的 结合 取决 于 单 体 浓度 的 平方 。 

》 噬菌体 阻 遏 物 浓度 的 减少 使 平衡 向 单 体 方向 移动 ， 这 样 就 不 能 有 效 地 与 DNA 
结合 , 与 操纵 子 结合 能 力 的 下 降 。 图 17 - 12 表示 阻 过 物 - 操纵 基因 结合 曲线 , 旺 典 型 
的 二 级 反应 ,对 阻 过 物 浓度 的 反应 要 比 一 级 反应 更 为 敏感 (在 一 级 反应 中 , 阻 过 物 的 结 
构 不 变 )。 通 常 在 溶 原 状态 下 噬菌体 阻 罗 物 的 浓度 是 约 200 分 子 /细胞 , 相当 于 4x 
10 "molL 左右 ,无 论 在 什么 时 候 , 这 个 浓度 都 足以 完成 阻 过 作用 。 若 浓度 下 降 10 倍 左 
右 ,将 有 效 地 解除 阻 过 ,而 产生 诱导 。 


三 、 阻 遇 物 与 DNA 的 结合 及 调控 机 制 


各 种 调节 细菌 转录 的 DNA 结合 蛋白 都 显示 了 和 DNA 结合 的 相似 模型 。 在 此 模型 
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图 17-12 X 阻 寺 蛋 白 与 操纵 位 点 结合 的 二 级 动力 学 。 
( 仿 B.Lewin:Genes WI,1997, Fig.13~ 16) 





C 端的 功 稻 域 的 
结构 是 未 知 的 


NN 增 功 能 域 含 
有 5 个 a 螺旋 


图 17- 13 和 噬菌体 阻 遇 蛋白 的 N 册 功 能 城 含 有 5 个 a 螺旋 ,a 螺旋 2 和 3 涉及 和 DNA 的 结合 。 
( 自 引 B.Lewin: Genes WI ;1997, Fig. 13— 17) 
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中 活化 的 功能 域 含有 2 个 短 的 a 螺旋 区 与 DNA 接触 。 (在 真 核 细胞 中 有 些 转 录 因 子 使 
用 相同 的 基 序 )。 

和 噬菌体 阻 巡 蛋白 的 N 端 功 能 区 含有 几 个 螺旋 ,其 排列 如 图 17 - 13 所 示 , 它 的 
连接 区 和 C 端的 功能 区 的 结构 尚 不 清楚 。 

N 端的 2 个 a 螺旋 区 负责 和 DNA 结合 ,DNA 接触 是 以 螺旋 转角 螺旋 模型 (图 17 - 
14) 进 行 的 。 注 意 单个 的 单 体 ,a - 螺旋 -3 含有 9 个 氨基 酸 , 它 和 前 面 a - 螺旋 - 2 含 
7 个 氨基 酸 ) 呈 一 定 的 角度 。 在 二 聚 体 中 两 个 并 列 排 列 的 螺旋 ~ 3 区 域 相 上 34&。 这 样 
适合 于 他 们 伐 人 相 邻 的 两 个 DNA 大 沟 中。 在 这 两 个 区 a - 螺旋 基 序 的 相关 排列 在 多 
种 DNA 结合 蛋白 中 都 有 所 发 现 。 包 括 CAP,lac 阻 过 物 和 各 种 噬菌体 的 阻 过 蛋白 , 每 个 
“螺旋 在 与 操纵 基因 的 结合 中 都 起 到 独特 的 作用 。 





图 17 -14 在 二 聚 体 的 a- 蜂 旋 和 DNA 结合 的 模型 中 ,oa - 螺旋 - 3 单 体位 于 DNA 同一 面 的 大 
沟 中 ,而 a -螺旋 -2 横 在 此 大 沟 上 。( 引 自 B.Lewin: Genes IV ,1990,Fig.16- 16) 


在 螺旋 - 3 和 DNA 的 相互 作用 中 要 求 于 氨基 酸 链 和 暴 坑 的 碱 基 对 之 各 的 氨 键 。 
这 个 螺旋 负责 识别 特殊 的 DNA 般 序 列 。 因 此 也 称 它 为 识别 螺旋 (recognition helix)。 

螺旋 - 2 和 DNA 的 接触 产生 的 氨 键 和 磷酸 骨架 相连 。 这 些 相互 作用 对 于 结合 是 
必要 的 。 但 并 不 控制 靶 识 别 的 特异 性 。 除 了 这 些 连接 之 外 ,和 DNA 相互 作用 的 大 部 分 
能 量 是 由 离子 与 磷酸 骨架 相互 作用 所 提供 的 。 

如 果 改 变 此 编码 区 的 序列 , 通过 替换 构建 一 个 新 的 蛋白 , 在 这 个 阻 巡 物 中 的 识别 
螺旋 的 行为 将 如 何 呢 ? 这 种 杂种 蛋白 是 一 种 新 的 识别 螺旋 。 这 一 短 区 域 的 氨基 酸 序 列 
决定 了 单个 蛋白 的 序列 特异 性 。 且 能 和 其 他 的 多 肽 链 起 连接 作用 。 

图 17 - 15, 表 明 两 种 蛋白 结 含 相似 DNA 序列 的 组 节 。 两 种 阻 遇 蛋白 C I 和 Cro 
重 白 有 相似 的 螺旋 转角 螺旋 模 体 。 但 它们 各 自 对 DNA 的 特异 性 尚未 鉴别 。 

每 种 蛋白 都 具有 路 水 氨基 酸 之 间 类 似 的 相互 作用 来 维持 螺旋 2 和 螺旋 3 的 相互 
关系 。C I 有 一 个 Ala ~- Val 连接 ,而 Cro 有 一 个 Ala - ile 连接 {图 17 - 16) 。 

在 C 工 螺旋 ~ 3 的 氧 基 酸 与 操纵 拉 点 上 的 特殊 碱 基 接 触 ，C I 的 3 个 氨基 酸 识别 
DNA 上 的 3 个 碱 基 。 在 Cro 蛋白 中 有 5 个 氨基 酸 识别 DNA 上 5 个 (有 可 能 是 6 个 ) 碱 基 。 
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17-15 Cl 和 Cr 蛋白 用 2 个 oa 螺旋 来 和 DNA 接触, 识别 人 操纵 子 其 亲 和 性 是 由 螺旋 3 的 氨基 有 贞 序 列 所 决 
定 。( 仿 B.Lewin:Cenes V1,1997 ,Fig, 13- 19) 
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图 17~16 CI 和 Cr 旨 旋 3 和 DNA 的 一 个 面 楼 舰 。 


在 C 工 和 Cr 中 有 2 个 氨基 酸 (螺旋 末端 的 Gln 和 Ser) 与 识别 有 关 , 而 另 一 些 和 
DNA 接触 的 氨基 酸 是 不 同 的 (在 C I 是 Ala, 而 在 Cro 是 Asn 和 lys) ,在 Cro 中 的 螺旋 2 
中 Thr 也 直接 和 DNA 接触 。 

图 中 表明 每 种 蛋白 对 DNA 的 识别 , 结合 都 是 非常 严格 的 ; C 工 与 Cro 二 者 有 类 似 
的 氨基 酸 残 基 , 但 和 DNA 上 不 同 碱 基 的 连接 ， 表 明 相关 的 识别 螺旋 指导 相关 DNA 序 
列 的 识别 。 这 就 解释 了 为 什么 阴 秽 蛋白 和 Cro 蛋白 二 者 识别 相同 操纵 基因 的 碱 基 , 但 
对 特异 操纵 基因 来 说 它们 具有 不 同 的 亲 和 性 。 这 些 序列 (图 17- 18) 在 9 个 碱 基 对 中 3 
个 不 同 。 

被 C 工 或 Cro 蛋白 螺旋 - 3 所 接触 的 碱 基 都 是 位 于 DNA 的 一 个 表面 ， 这 点 从 图 
17~ 15 中 可 以 看 出 。 但 阻 过 蛋白 还 有 一 个 接触 点 在 DNA 的 另 一 表面 上 。 被 分 离 阻 遏 蛋 
白 的 N 端 功能 区 与 DNA 的 接触 和 完 态 C I 蛋白 相同 。 车 切除 掉 N 端 最 后 边 的 6 个 氨 
基 酸 (螺旋 1 突出 来 的 部 分 ) 就 消除 掉 某 些 和 DNA 的 接触 , 从 这 一 实验 结果 表明 ,N 末 
端的 功能 区 的 大 部 分 是 和 DNA 的 一 个 表面 接触 的 ， 而 N 端 最 后 面 的 6 个 氨基 酸 形成 
一 个 手臂 伸 到 DNA 的 背面 (图 17 - 16,17- 17)。 辟 上 的 Lys 与 大 沟 中 的 G 接触 。 也 和 和 
磷酸 骨架 接触 。 臂 与 DNA 之 间 的 相互 作用 对 DNA 的 结合 起 了 很 大 的 作用 。 阻 遏 物 若 
失去 了 此 臂 ,那么 亲和力 将 下 降 1000 倍 左右 。 

每 个 操纵 基因 都 含有 3 个 阻 过 物 结合 区 。 如 图 17- 18 所 示 ,每 个 结合 区 是 由 17 个 
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图 17- 17 阻 过 蛋白 絮 旋 1 的 末 山 延伸 部 分 与 DNA 的 背面 接触 。 
( 仿 B.Lewin;Genes 可 ,1997，Fig.13- 20) 
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TITTRCTTTTTTCTCCTCATACCTTAAATC ER oan 0 
AAAUAAARAACACCGAGTATGCAATTTACATAGTOGCOTTOGEENT TTATA 


图 17- 18 ”每 个 操纵 幕 因 含有 3 个 阻 退 物 结合 位 点 ,而 和 且 在 RNA 训 合 酶 结合 位 点 与 启动 子 重合。 
( 仿 B.Lewin:Genes VW,1997,Fig.13-21) 


碱 基 组 成 的 旋转 对 称 序列 。 在 每 个 操纵 基因 中 的 结合 区 被 3~ 7hp 的 A-T 丰富 区 所 分 
隔 , Ox 位 点 含有 0u - Og; - O83, QO 位 上 含有 Or - 0 - Ows。 二 者 的 1 区 都 紧 靠 着 启 
动 子 的 转录 起 始点 ,而 2 和 3 区 离 上 游 远 一 点 。 

阶 歇 物 二 聚 体 对 称 地 结合 在 回 文 区 域 上 上， 每 个 二 聚 体 的 N 端 功能 区 都 和 相同 的 
碱 基 位 点 相 接 触 。 因此 单个 的 N 端 区 和 半 个 结合 区 相 接触 。 这 些 碱 基 并 不 直接 和 阻 坎 
物 蛋白 相 接触 ,但 对 结合 有 重要 的 影响 。 

噬菌体 $434 的 阻 遏 物 以 螺旋 - 转角 - 螺旋 的 方式 和 DNA 结合 , 结晶 结构 表明 螺 
旋 - 3 被 定位 在 每 半 个 结合 区 上 。 因 此 它 和 最 外 测 的 5 个 碱 基 接 触 。 而 不 和 里 面 的 2 个 
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碱 基 接触 。 然 而 ,操纵 基因 在 内 侧 带 有 A-T 丰富 区 ,r434 阻 遏 物 与 它 结合 的 能 力 比 与 带 
有 G.C 丰富 区 的 操纵 基因 要 强 得 多 。 这 是 由 于 内 34 阻 过 物 在 操纵 基因 的 中 心 与 扭曲 
DNA 的 结合 是 很 弱 的 。DNA 的 前 半 个 区 和 后 半 个 区 域 之 间 的 角度 增加 了 3°。 这 可 能 使 
阻 遏 物 二 聚 体 的 每 个 单 体 与 DNA 最 适 结 合 。A-T 碱 基 对 使 这 扭曲 比 GC 对 快 得 多 , 这 
就 影响 了 操纵 基因 对 阻 遇 物 的 亲和力 。 

在 每 个 阻 遏 中 的 螺旋 3 的 序列 与 它 识 别 的 操纵 基因 的 相关 碱 基 序 列 有 密码 存在 
吗 ? 现 在 这 个 概念 已 被 抛弃 .X 和 $434 阻 遇 蛋白 或 Cro 蛋白 进行 DNA 结晶 结构 分 析 提 
示 了 这 种 作用 实际 上 是 和 此 模型 是 不 相 吻合 的 。 在 蛋白 质 中 有 多 个 氨基 酸 和 单个 碱 基 
产生 接触 :在 蛋白 结合 后 构象 随 之 发 生 改 变 。 蛋 白质 和 DNA 的 接触 模式 -一般 却 是 相似 
的 ,但 绝 不 是 丝毫 不 差 。 蛋 白质 特殊 位 点 的 氨基 酸 与 DNA 中 的 特殊 位 点 接触 的 模式 并 
非 是 简单 的 。 

在 每 个 操纵 基因 上 都 具有 三 个 重复 的 接合 区 , 阻 过 蛋白 开始 结合 时 选择 哪 一 个 结 
合 区 呢 ? 每 个 操纵 基因 的 1 区 比 其 余 的 结合 区 具有 更 高 的 亲 和 性 ( 约 10 倍 ) ,因此 阻 遇 
物 总 是 首先 和 0 和 On, 结合 。 

在 每 个 操纵 基因 中 和 的 阻 过 物 结合 其 余 两 个 区 域 时 都 具有 协同 效应 , 当 1 区 存在 
二 聚 体 时 它 增 加 了 第 2 个 二 聚 体 和 2 区 的 亲和力 。 当 1 区 和 2 区 都 被 占据 时 ,对 3 区 并 
不 起 作用 。 在 溶 原 化 时 , 阻 过 物 道 常 都 结合 在 操纵 基因 1 区 和 2 区 ,并 不 占据 3 区 。 若 
1 区 基因 突变 而 失 活 ,那么 阻 遇 蛋 白 就 协同 地 结合 于 2 区 和 3 区。 也 就 是 说 2 区 的 结合 
可 以 帮助 另 一 个 二 聚 体 结合 到 3 区 上 。 这 种 相互 作用 是 直接 地 发 生 在 阻 遇 物 二 到 体 之 
间 ,而 并 不 涉及 到 DNA 构象 的 改变 , 有 可 能 第 一 个 阻 遏 物 的 连接 区 使 二 聚 体 的 C 端 朝 
向 第 二 个 二 聚 体 的 C 端 。 

协同 结合 的 结果 使 阻 过 物 在 生理 浓度 下 增加 了 和 操纵 基因 的 亲和力 这样 使 低 浓 
度 的 阻 过 物 也 能 占据 操纵 基因 。 这 对 于 在 系统 中 解除 阻 遇 具 有 不 可 逆 的 结果 是 重要 
的 ,在 一 个 操纵 子 上 编码 了 代谢 酶 , 若 阻 过 消除 就 会 合成 不 必要 的 酶 .但 》 原 噬菌体 若 
阻 坎 失败 , 将 导致 哈 菌 体 被 诱导 使 细胞 烈 解 。 从 图 17 ~ 18 中 我 们 可 以 看 到 0., 和 0， 
大 致 位 于 P. 和 PP 中 RNA 聚合 酶 结合 位 点 的 中 心 。 Ou 和 人 和 0 - okx: 被 占据 ,就 
全 阻 断 RNA 聚合 酶 移 向 启动 子 的 通路 。 

对 CI 的 转录 而 言 启 动 子 Pa 和 O 之 间 的 位 置 关 系 和 上 述 的 情况 不 同 ,RNA 聚合 
酶 的 结合 位 点 正好 和 Oxz 相 邻 接 。 这 就 解释 了 阻 过 物 如 何 自主 调节 它 本 身 的 合成 。 当 
两 个 二 聚 体 结合 在 -Oh 时, 在 0 上 的 二 育 体 和 RNA 聚 体 酶 相互 作用 (图 17- 
19)。 这 种 作用 并 不 像 阻 过 物 之 间 的 相互 作用 ,而 是 依赖 于 N - 端的 功能 域 促 进 Po 的 
启动 。 Orz 被 占据 时 此 功能 域 可 能 作为 一 个 独立 的 片段 。 

通过 突变 消除 正 控制 来 对 CI 基因 作 图 。 一 个 有 趣 的 突变 类 型 是 仍 能 保持 和 操纵 
基因 结合 来 阻 歇 转 录 , 但 不 能 促进 RNA 聚合 酶 从 Pw 转录 。 此 突变 发 生 在 一 小 组 氨基 
酸 中 ， 位 于 螺旋 - 2 的 外 侧 或 者 说 在 螺旋 2 - 3 之 间 。 此 突变 使 这 个 区 域 的 负电 荷 减 
少 。 相反 ,增加 负电 荷 的 突变 能 加 强 RNA 聚合 酶 的 活性 。 这 表明 这 一 组 氨基 酸 构 成 了 
“ 酶 性 补丁 ”, 其 功能 是 和 RNA 聚合 酶 上 的 碱 性 区 域 相互 产生 静电 作用 。 

图 17 - 19 表 示 阻 过 蛋白 中 的 正 控制 突变 ， 它 们 在 阻 遇 物 上 紧 舍 DNA 的 磷酸 基 
团 , 此 基因 又 紧 挨 着 RNA 聚合 酶 。 在 阻 过 物 上 涉及 到 正 调控 的 这 组 氨基 酸 与 RNA 聚 
合 酶 接触 。 阻 过 物 与 RNA 聚合 酶 之 间 的 相互 作用 ,对 于 RNA 聚合 物产 生 的 闭合 复合 
体 转变 成 开放 复合 体 来 说 是 必须 的 ( 表 17- 2)。 

正 调控 有 关 的 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 可 能 涉及 到 蛋白 质 各 个 区 域 。 
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图 17-19 在 与 RNA 聚合 酶 直接 作用 的 a -螺旋 -2 的 一 个 小 区 域 中 发 现 了 正 调节 突变 。 
《 引 自 B.Lewin: Genes WV , 1990, Fig. 16 - 21) 


只 17-2 正 调控 可 在 转录 启动 的 任 一 阶段 影响 RNA 聚合 酶 位 点 





位 点 调节 物 聚合 诲 的 结合 (平衡 系数 , Ke) 闭合 -开放 转换 (速率 系 数 , KK;) 
APrm cl 不 影响 11 x 
PRw CI 100 x 100x 


在 噬菌体 Pa 中 ,和正 调控 有 关 的 突变 位 于 螺旋 - 3oP 阻 过 物 的 DNA 结合 结构 域 
与 和 中 是 十 分 相似 的 ,一 个 共同 的 原则 是 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 可 以 释放 能 量 用 来 帮 
助 起 始 转录 。 

若 一 个 阻 遏 物 二 聚 体 结合 到 Or; 将 会 引起 什么 后 果 呢 ? 这 一 区 域 和 RNA 率 体 酶 
在 Pw 上 的 结合 位 点 重 得 。 若 阻 过 物 的 浓度 大 到 足以 占据 Oi 的 活 。CI 的 转录 将 被 阻 
断 。 导 致 在 适当 的 时 候 减 少 阻 过 蛋白 和 的 浓 度 。 Or; 又 被 空 出 来 , 由 于 Or; 仍 被 占据 ,所 以 
自我 调节 的 循环 又 可 以 重新 开始 。 要 求 阻 过 物 有 较 高 的 浓度 ,这 一 机 制 又 使 阻 过 物 的 
浓度 不 至 太 高 。 因 此 阻 巡 物 是 表达 特殊 的 一 种 自我 调节 和 蛋白 ,在 低 浓度 时 它 的 功能 是 
正 调控 ,而 在 高 浓度 时 它 的 功能 是 起 负 调 控 作 用 。 

在 0 和 O04 的 1 区 及 2 区 发 现 有 烈性 突变 (可 使 宿主 裂解 ) 位 点 。 这 种 烈性 程度 很 
高 的 突变 是 由 于 阻 坎 物 结合 位 点 亲 和 性 减低 之 故 。 但 也 取决 于 作用 位 点 和 启动 子 的 关 
系 。 在 Or; 和 0 上 通常 不 会 发 生 烈性 突变 的 。 


第 三 节 阻 遇 物 合成 的 建立 
对 于 溶 原 化 的 维持 调节 似乎 存在 着 一 种 自 相 矛 盾 ， 阻 过 蛋白 的 合成 是 需要 阻 过 


蛋白 的 存在 。 这 表明 溶 原 化 的 条 件 是 一 直 存 在 的 。 但 阻 过 蛋白 最 初 如 何 建立 它 的 合 
成 呢 ? 
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当 一 个 \DNA 进入 新 的 宿主 细胞 时 , RNA 聚合 酶 并 不 能 转录 c 了 , 因为 没有 阻 坎 
物 结合 在 Pw 上 , 而 Ps 和 P, 此 时 也 没有 阻 遏 物 的 结合 。 因 此 和 感染 后 首先 转录 的 是 
NN 和 ero, 然后 N 蛋白 使 转录 进一步 延伸 , 当 < 下 和 其 他 基因 在 右边 被 转录 时 , C 奢 基 
因 也 在 左边 被 转录 (图 17- 20 所 示 )。 

< 下 和 *e 契 基因 共同 促进 PRE 的 启动 。 如 果 它 们 发 生 突变 的 话 , 就 会 出 现 清晰 的 
吹 菌 斑 , 意味 着 产生 裂解 。 所 不 同 的 是 “ 了 的 突变 不 仅 不 能 建立 溶 原 , 而 且 也 不 能 维持 
溶 原 . 而 < 了 和 *e 契 的 突变 仅 对 建立 溶 原 化 有 影响 , 而 一 旦 建立 , 就 可 以 通过 ec 了 自我 
调节 来 维持 , 无 需求 助 于 < 站 和 “下 产 物 。 

这 表明 下 和 “四 基 是 正 调控 基因 。 阻 过 蛋白 的 两 个 合成 系统 中 的 一 种 是 需要 它们 的 
产物 。 这 个 系统 仅 在 cf 表达 起 始 时 才 需 要 ,以 此 弥补 其 自我 调节 不 能 从 头 合成 的 特点 。 

C [和 蛋白 直接 作用 于 基因 表达 。 在 cro 和 ce 下 基因 之 间 有 一 个 启动 子 叫 做 Prs , 右 
下 角 "ie “的 意思 是 阻 过 建立 (repressor establishment) 。 这 个 启动 子 只 有 在 C 了 [蛋白 存在 
时 才能 被 RNA 聚合 酶 所 识别 。 其 作用 如 图 17- 20 所 示 。 

C 下 蛋白 在 体内 是 极 不 稳定 的 ， 当 它 受 到 一 种 宿主 蛋白 HfIA 的 作用 时 就 会 降解 ， 
C 焉 蛋白 的 作用 是 保护 C 开 免 受降 解 。 

从 启动 子 Pus 的 转录 建立 溶 原 化 是 以 两 种 途径 进行 的 。 一 种 是 直接 作用 ,能 转录 


人 


| CH 蛋白 


RNA pol SS 
pO, cf RuyB/O 90 


Ps 


图 17-20 CHI 和 RNA pol 起 始 Pre ,合成 CI 蛋白, ( 仿 B.Lewin:Genes 如 ,1997,Fig.13-~ 23) 


<[ 基因 ,产生 阻 过 蛋白 。 另 一 种 是 间接 作用 ,转录 以 反方 向 通过 ero 基因 ,RNA 的 5' 端 
部 分 与 cro 的 转录 本 相应 部 分 是 反 义 的 , 与 oo 的 RNA 互补 结合 ,抑制 其 翻译 。 这 样 通 
过 反 义 RNA 的 作用 对 cro 的 表达 起 到 负 调 节 的 作用 。 而 Cr 蛋白 又 是 裂解 周期 所 必 
须 。 结 果 是 阻 过 裂解 周期 ,有 利于 溶 原 化 周期 的 建立 。 

在 Ps 转录 本 上 的 cf 编码 区 转译 的 效率 要 比 Pw 转录 本 上 的 高 得 多 , 其 实 Po 转 
录 本 阻 遇 物 的 合成 要 比 Po 转录 本 高 约 7~ 8 倍 。 这 反映 了 Pos 转录 本 具有 一 种 高 效 
率 的 核 精 体 结合 位 点 , 而 Pw 转录 本 却 没有 核糖 体 结合 位 点 , 而 是 用 AUC 起 始 密码 子 
来 启动 的 。 

Ps 启动 子 有 一 个 不 太 好 的 - 10 序列, 而 缺乏 ~ 35 序列 。 此 还 不 足以 解释 它 对 CI 
的 依赖 。 这 个 启动 子 在 体外 不 能 由 RNA 聚合 酶 转录 。 但 加 入 C 了 [时 ,就 能 转录 ,C 下 的 结 
合 区 域 约 从 - 25 到 - 45。 当 加 入 RNA 聚合 酶 时 , 从 - 12 到 + 13 这 一 个 较 大 的 区 域 受到 
了 保护 。 实 际 上 这 两 种 蛋白 的 结合 位 点 是 重 秋 的 (图 17-21)。 

虽然 启动 子 中 缺乏 保守 序列 , 但 通过 coy 突变 的 存在 表明 了 此 ~- 35 和 - 10 区域 对 启 
动 子 的 功能 是 重要 的 。 这 些 突变 为 两 组 :cyL 和 cyR。c 下 和 不 的 突变 同样 能 起 到 阻 断 
溶 原 化 建立 的 功能 。 但 它们 以 顺 式 作用 代替 反 式 作用 。 

SL 突变 位 于 - 10 附近， 它 可 能 会 阻 断 RNA 聚 体 酶 识别 启动 子 。cyR 突变 位 于 
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Cg》 仅 被 Ci 结合 
被 CU + 聚合 酶 结合 








cyR 突变 OR 突变 
光 聚合 酶 结合 位 点 
本 影响 C1L 结合 


1I7-24 只 有 在 C 卫 存在 时 (结合 在 - 35 区 域 )RNA 聚合 酶 才 和 启动 子 Pre 结合 。 
( 仿 B.Lewin:Genes W ,1997,Fig.13.24) 


- 35 周围 ,分 为 两 种 类 型 ,不 仅 影响 到 RNA 训 合 酶 的 结合 ,还 会 影响 到 C 的 结合 。 在 
此 区 域 的 中 心 突变 并 不 影响 C 五 的 结合 ,可 能 会 阻 其 RNA 聚合 酶 的 结合 。 若 突变 发 生 
在 这 个 区 域 两 侧 的 4 聚 体 短 重复 序列 上 (TTGC) 就 会 阻 断 C 了 [的 结合 。 此 区 域 的 10 个 
碱 基 两 端的 4 聚 体 是 相同 的 。 因 此 当 C 识别 两 个 四 聚 体 , 它 位 于 DNAa 的 表面 。 

启动 子 的 正 控制 意味 着 某 些 附属 蛋白 增加 了 RNA 聚合 酶 起 始 转录 的 效率 。 表 
17 - 1 表明 无 论 是 启动 子 和 聚合 酶 之 间 相互 作用 的 两 个 阶段 还 是 其 中 的 一 个 阶段 ( 它 
们 起 始 结合 成 闭合 复合 体 (平衡 系数 以 [Ks ] 表示 ) 或 是 转变 成 开放 复合 体 (以 速率 党 
数 [KK] 表示)) 都 能 作为 调节 的 靶子 。 

现在 我 们 来 看 看 在 新 感染 噬菌体 中 溶 原 化 是 如 何 建立 的 。 图 17 - 22 是 早期 阶段 
的 概括 ,并 表示 < 政和 下 表达 所 产生 的 结果 。e 下 的 存在 有 利于 Pre 的 转录 ,由 这 个 
转录 本 大 量 合成 阻 过 物 ， 并 立即 结合 于 0. 和 0x 上 , 阻 巡 物 的 结合 直接 抑制 了 只 和 
P; 的 一 切 转 录 ,关闭 了 噬菌体 所 有 基因 的 表达 。C 五 和 < 四 的 合成 也 被 扎 停 止 。 它 们 
是 不 稳定 的 ,很 快 被 降解 。 因 此 Ps 不 能 长 时 期 地 被 使 用 。 通过 “建立 "这个 途径 合成 
阻 过 物 也 被 终止 了 。 但 现在 已 有 阻 过 物 结合 在 0 上 ,使 Cl 的 合成 由 “建立 "转换 成 “ 维 
持 ” 途 径 , 由 启动 子 Pu 负责 转录 。 虽然 Pu 的 功能 是 低 水 平 的 。 但 可 以 持续 合成 阻 遇 
物 。 在 打开 维持 循环 的 同时 , 关闭 了 高 水 平 的 “建立 "循环 , 然后 关闭 了 其 他 有 关 的 功 
能 。 维 持 循 环 虽 然 仅 低 水 平 的 转录 cf ,但 可 足以 满足 溶 原 化 的 需要 。 

我 们 现在 尚 不 知道 建立 溶 原 还 需要 其 他 什么 功能 ， 但 》 感染 时 其 DNA 必须 插入 
到 宿主 的 基因 组 中 。 此 插入 需要 基因 int (integrase) 的 产物 。 这 个 基因 是 由 启动 子 Pi 转 
录 的 , 它 表达 时 也 需要 C [蛋白 。P; 的 序列 与 Pu 是 同 源 的 , 它们 都 具有 C 的 结合 
位 点 。 建立 溶 原 控制 循环 所 必须 的 功能 是 结合 DNA 的 物理 功能 ,这 样 溶 原 化 的 建立 是 
在 所 有 必须 的 事件 同时 发 生 的 条 件 下 进行 的 。 

和 的 级 联 调控 是 十 分 复杂 和 的， 我们 还 不 知道 C 下 怎样 以 其 他 间接 方式 来 启动 溶 原 
化 。 它 从 一 个 称 为 Ps .o 的 启 动 子 发 动 转录 ,此 启动 子 位 于 0 基因 内 。 此 转录 本 是 Q 区 
域 的 反 义 RNA, 可 以 和 Q 的 RNA 进行 分 子 杂交 , 阻 断 Q 蛋白 的 翻译 。 而 Q 蛋白 又 是 裂解 
发 育 所 必须 的 ，ef 基因 转录 的 结果 不 仅 直接 启动 溶 原 化 ， 而 且 也 以 同样 的 机 制 抑制 em 
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cn 0 cf Ry Fre 
BO | Hg cH 
早早 其 
NN 和 和 cro 被 转录 
¢ 1 
cH uw N fs “0 cf Re Pe 
晚 早期 R/O, J i cH 
六 抗 终止 
cf 和 cif 被 转录 CO) 
EE Ee 
Pp 
eH i NN P/O cf Pos | 六 
.建立 洲 原 化 RB/O'O | IR 三 三 
cp cf 下 
RO, cro 中 下 
维持 党 原 化 下 人 


阻 遇 物 结合 于 OL 入 ,cf 从 Rw 转录 


图 17~22 溶 原 化 的 建立 和 维持 。( 仿 B.Lewin:Cenes Yi,1997,Fig.13-25) 
和 @ 的 表达 ,从 而 间接 地 建立 溶 原 化 。 这 些 调节 基因 对 于 抗 裂解 途径 都 是 必要 的 。 
第 四 节 ”Cro 蛋白 的 功能 


本 章 的 开始 我 们 就 谈 到 了 、 的 生命 周期 中 有 两 种 不 同 的 途径 : 溶 原 化 和 裂解 周 
期 。 溶 原 化 是 由 建立 一 个 自主 调节 的 “维持 "循环 来 起 始 的 ,对 两 点 施加 压力 来 抑制 进 


” 人 裂解 周期 。 溶 原 化 的 建立 实际 上 是 在 裂解 级 联 调控 的 早期 进行 的 。 现在 我 们 面临 着 


另 一 个 问题 :噬菌体 如 何 进入 裂解 周期 的 ? 
cro 基因 编码 另 一 种 阻 过 蛋白 。 它 负责 阻止 CI 蛋白 的 合成 , 其 作用 是 关闭 建立 溶 


原 化 的 可 能 性 。cro 突变 型 通常 是 建立 溶 原 化 ,而 不 进入 裂解 途径 。 这 是 由 于 失去 了 关 
亲 CI 蛋白 表达 的 能 力 。 


Cn 形成 一 种 小 分 子 二 聚 体 ( 每 个 亚 基 为 kDa) , 作 几 于 免疫 区 ,具有 两 种 效能 : 中 
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阻 断 维持 循环 中 阻 过 物 的 合成 , 即 阻止 启动 子 Pw 转录; @ 也 可 抑制 从 天 和 Pr 起 始 
的 早期 基因 的 表达 。 这 就 意味 着 当 噬 菌 体 进 入 裂解 途径 时 ,Creo 负责 抑制 阻 史 和 蛋白 的 合 
成 及 关闭 早期 基因 的 表达 。Cro 结合 于 阻 过 蛋白 (CTU) 相 同 的 操纵 基因 。Cro 含有 一 个 CI 
相同 的 结构 区 域 ;螺旋 - 2 和 识别 螺旋 - 3 形成 一 个 角度 (这 种 结构 的 余下 部 分 是 不 同 
的 , 表明 螺旋 - 转角 - 螺旋 基 序 是 能 在 各 种 接触 中 起 作用 )。 和 CI 相似 Cro 对称 地 结 
合 于 操纵 基因 上 。 

Cro 蛋白 和 CI 蛋白 在 G-T- H 区 域 的 序列 是 相关 的 。 此 解释 了 它们 能 与 相同 的 
DNA 序列 结合 的 原因 。Cro 与 DNA 的 接触 与 CI 相似 ,但 只 结合 DNA 的 一 个 表面 , 它 和 
CI 不同, 缺乏 N 端的 臂 ,不 能 接触 到 DNA 的 另 一 面 。 

这 两 种 蛋白 作用 相反 ， 又 怎样 能 作用 于 同一 位 点 呢 ? 答案 是 它们 的 亲 和 能 力 不 
同 。 它 们 分 别 结合 于 操纵 元 件 上 的 不 同位 点 (Cr 没有 活性 区 域 )。 我 们 来 看 看 ,此 是 
我 们 了 解 得 比较 多 的 位 点 , Cro 也 就 在 此 处 执行 它 的 作用 。 图 17 - 23 所 示 的 一 系列 的 
事件 (注意 头 两 个 阶段 和 溶 产 途 径 是 相同 的 )。 














el 由 cf 所 fhe 
R/O cro 下 cl 
早早 期 
AN 和 cro 被 转录 
ca 他 Ps: O, ci fat Fee 
BiO0 jee iR elf 
错 早 期 
NN 抗 终止 O 
cH 和 <c 丰 被 转录 
| 
cH NP/O, cf Ry Frr 
P/O | i oll 
晚 早 期 
和 他 O 
信和 人 水 
P.O0, A 
el ON ~ cf 局 Par 
晚期 表达 pO 0 atl 


cro 阻 明了 c! 和 各 早期 基因 ，@ 抗 终止 ,晚期 表达 


网 17- 23 ”裂解 周期 中 的 早期 表达 和 晚期 表达 的 调节 人 芒 B.Lewin:Genes V.1994,F8. 1 2) 
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Cro 对 Ow 的 亲和力 要 大 于 对 Oi 或 On, 的 亲和力 ， 因 此 它 首先 结合 于 Or;， 这 就 
阻止 了 RNA 聚 体 酶 结合 于 Pw, 这样 Cm 的 第 一 个 作用 便 是 阻止 溶 原 化 的 “维持 "循环 
不 能 实现 。 然 后 Cro 再 结合 于 Ok; 或 Ow, 这 两 个 位 点 点 亲和力 是 相似 的 , 且 没 有 协同 
效应 。 在 这 2 个 位 点 中 Cro 结合 其 中 一 个 位 点 就 足以 阻止 RNA 聚合 酶 利用 启动 子 
Pro 依次 停止 了 早期 功能 的 产物 的 产生 。 由 于 C 了 是 不 稳定 的 , Pas 的 使 用 也 被 停止。 
Cro 使 CI 蛋白 的 产生 爱 到 阻 断 。 

就 裂解 周期 而 言 , 它 是 和 Cro 关闭 早期 基因 的 表达 有 关 (虽然 它 并 不 完全 消除 早 
期 基因 的 转录 )。 不 完全 作用 是 由 于 Cro 对 Ok, 和 Ow 的 亲和力 要 此 CI 蛋白 对 Os 和 
Oz 的 亲和力 低 8 信 。 由 于 pQ 的 存在 ,直到 早期 基因 的 产物 多 少 有 些 过 剩 时 ,Cr 才 产 
生 作用 。 但 此 时 噬菌体 又 开始 了 晚期 基因 的 表达 ,这 些 基 因 产 物 和 吹 菌 体 颗粒 有 关 。 


第 五 节 溶 原 化 和 裂解 周期 的 平衡 


溶 原 化 周期 和 裂解 周期 关系 十 分 密切 , 当 叭 菌 体 感染 宿主 时 , 二 者 之 间 的 平衡 

决定 了 单个 噬菌体 的 命运 .CI 和 Cn 之 间 的 对 抗 要 么 由 建立 自主 的 维持 调控 来 打破 全 
局 ,要 么 关闭 CL 的 合成 进入 晚期 发 育 而 告终 (图 17 - 23)。 这 两 种 不 同 的 结局 如 何 决定 
呢 ? 这 两 个 途径 的 前 2 个 阶段 是 相同 的 (图 17 - 22,23) , 它 涉及 到 早早 期 基因 的 表达 并 
进入 晚 早期 基因 的 表达 。 所 不 同 的 是 CI 或 Cro 究竟 哪 一 个 来 占据 两 个 操纵 原件 。 当 PB 
和 Pr 被 抑制 时 , 早期 基因 的 表达 将 受阻 , 当 C 了 和 C 下 缺乏 时 , CI 通过 Ps 的 转录 也 
将 停止 ,关键 的 问题 是 Prs 是 否 在 停止 转录 后 接着 Pw 激活 ,建立 溶 原 化 ,还 是 Po 不 
转录 ,而 是 PQ 激活 ,其 产物 使 噬菌体 进入 裂解 发 育 。 

建立 溶 原 化 的 起 始 是 CI 结合 0., 和 0kx 。 在 此 位 点 结合 是 很 快 的 , 然后 通过 协同 
效应 阻 过 物 二 聚 体 进一步 结合 于 0.; 和 Ow;, 这 样 就 关闭 Cro 的 合成 ,而 开始 了 Pw 的 
转录 。 

进入 裂解 周期 的 起 始 是 Cro 结合 0 上 ， 阻 断 了 从 Pow 开始 的 维持 溶 原 化 的 循 
环 , 然 后 Cro 还 必须 结合 于 Oni 或 Or 及 0 或 Owz, 阻 断 早期 基因 的 表达 。 通过 中 断 《 
工 和 人 卫 的 产生 来 导致 中 止 Paz 含 成 阻 遏 物 CI 。 当 不 稳定 的 C 了 和 Cc 芝 蛋 白 消失 
后 ,关闭 了 溶 原 化 建立 的 发 生 。 在 溶 原 化 和 裂解 周期 之 间 发 生 转 换 的 关键 是 C [[ 。 若 
C 开 是 有 活性 的 ,通过 Pu 启动 子 有 效 地 合成 阻 遇 物 ,C I 占据 操纵 基因 , 若 C 了 [无 活 
性 , 阻 过 物 CI 不 能 合成 , Cro 就 结合 于 操纵 基因 上 。 在 任何 特殊 的 条 件 下 ,C 了 的 浓度 
决定 了 感染 的 后 果 。C 了 稳定 性 增加 的 突变 使 溶 原 化 的 频率 也 增加 。 这 种 突变 发 生 在 
C 开 基 因 的 本 身 或 其 他 的 基因 上 。C [ 的 不 稳定 性 是 由 于 它 对 一 种 宿主 蛋白 降解 的 易 
感性 所 产生 的 。 它 在 细胞 中 的 浓度 受到 C 下 的 影响 ,也 受到 宿主 功能 的 影响 。 

和 噬菌体 C 下 蛋白 的 作用 是 次 要 的 : 它 可 以 保护 C 开 免 受降 解 。 昌 然 C 了 的 存在 
并 不 能 保证 C 的 幸存 ,但 在 C 证 缺乏 时 C 开 总 是 失 活 的 。 

宿主 基因 产物 的 作用 是 通过 下 列 途 径 。 当 宿主 基因 iL4 和 WLB( WL ,high frequence 
lysogenization) 突 变 时 促进 了 溶 原 化 。 这 种 突变 由 于 能 使 降解 C 开 的 蛋白 失 活 而 使 C [ 稳 
定 。 宿主 细胞 对 C 卫 水 平 的 影响 为 噬菌体 两 种 途径 的 选择 提供 了 一 个 因素 。 例 如 降解 C 
卫 的 宿主 和 蛋白 酶 在 营养 丰富 时 被 激活 , 那么 噬菌体 倾向 于 裂解 细胞 , 若 情况 相反 的 话 噬 
菌 体 倾向 于 溶 原 化 。 

此 外 两 种 途径 的 决定 还 和 噬菌体 的 感染 复数 (multiplicity of infection，MOI) 有 关 , 即 
感染 时 噬菌体 与 细菌 的 比例 。 这 是 由 于 CI 蛋白 的 单 体 不 仅 不 稳定 ， 而 且 是 没有 活性 
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的 ， 只 有 以 二 聚 体 形式 存在 时 才 具 有 活性 。 当 仅 有 1- 2 个 噬菌体 感染 同一 个 细菌 绸 胞 
时 ,产生 的 CE 很 少 ， 其 水 平 不 足以 形成 二 聚 体 ， 此 时 \ 倾向 于 裂解 周期 ; 当 感 染 复 
数 提高 时 ，C 下 的 浓度 也 随 之 增加 ， 可 以 形成 具有 活性 的 C 卫 二 京 体 , 结果 有 利于 向 溶 
原 化 途径 发 育 。 

C 了 蛋白 不 仅 可 以 活化 启动 子 Pr, 还 可 以 活化 启动 子 PP 是 负责 ini (integrase) 基 
因 转 录 的 。C 厂 蛋白 的 功能 是 双重 的 ,可 以 促进 阻 遇 物 和 整合 酶 的 产生 ,有 利于 溶 原 化 途 
径 的 选择 。int 基因 也 可 以 由 启动 子 RB 起 始 转 录 , 可 能 是 在 缺乏 CI 的 条 件 下 才 出 现 这 种 
情况 ,但 并 不 能 产生 整合 酶 .这 是 由 于 PP 转录 的 int mRNA 会 被 细胞 中 的 核酸 酶 所 降解 ， 
而 由 P 转录 的 mRNA 就 较为 稳定 ,进一步 翻译 成 蛋白 质 。 这 两 种 mRNA 的 差别 就 在 其 3 
端 。 由 P 起 始 的 mRNA 在 int 基因 末端 后 面 约 300nt 的 终点 子 处 停止 转录 。 它 具有 典 
型 的 茎 环 结构 ,在 其 末尾 有 6 个 U( 图 17 - 24)。 它 对 核酸 酶 是 具有 抗 性 的 。 而 从 让 转 
录 的 RNA, 因为 RNA 聚合 酶 经 过 人 抗 终止 蛋白 的 修饰 可 以 通过 终止 子 to， 这 样 RNA 
得 以 延伸 ,形成 了 核酸 酶 的 靶 位 点 sib。 它 首先 被 RNase 焉 剪 切 ,接着 外 切 核酸 酶 从 3 
_ 5' 降 解 mRNA, 因此 , 这 个 位 点 是 int 基因 下 游 的 负 调 节 位 点 ,降解 由 下 游 向 上 游 方 
向 进行 , 故 称 其 为 反 向 调节 (retroregulation)。 当 int 编码 序列 的 下 游 sib 位 点 发 生 突变 
或 者 RNase 四 基因 发 生 突变 (mc -), 那么 只 转录 的 mRNA 也 不 被 降解 , 且 可 翻译 成 Int 蛋 
白 。 





5'TGATOACAAAAAATTAGCGCAAGAAGACAAAAATC ACCTTGCGCTAATOCTCTGT 





3 ACTACT9FTTTTIAAICGCGTTGTTCTOTTTTTAGTOGAAGGCGATTACGAGACA 
一 下 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ”一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 ”一 一 
无 蛋白 抗 RNA 中 形成 发 实 环 RNA 中 形成 发 夹 环 
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的 转录 终止 点 
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GC U Cc 
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只 转录 的 RNA , 无 N 强 白 抗 终止， 只 转录 的 RNA, 在 及 量 白 抗 终止 
在 :过 终止 ， 对 核 柄 瞳 有 抗 性 的 作用 下 形成 了 额外 环 它 是 前 切 


的 靶子 ， 进 一 步 被 核酸 酶 降解 


图 D-24 im 看 白 的 反 向 调控 的 机 制 。( 仿 J.D. Watson et al.: Molecular Biology of The 
Cene , Mh.ed., 1987. Fig. 17 -20) 
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过 突变 阻止 了 RNase 亚 识别 靶 位 点 (图 17 - 25) , me 的 突变 具有 相同 的 效果 。P 转 
录 的 mRNA 较为 稳定 正 是 其 下 游 缺 乏 sb 位 点 之 故 。 


int MRNA 


1 字 生 型 发 天 回 被 前 匀 


给 惧 mc 








| 一 ~ 
or 
mRNA ~ 上 
降解 1 上 


图 9 -2 in RNA 的 3' 端 sib 位 点 被 RNase 攻 前 切 , 导 致 mRNA 的 降解 ,结果 产生 反 疝 调节 。 
( 仿 B.Lewin:Genes V， 1994,Fig,16- 19) 





第 十 八 章 
真 核 生 物 基 因 表 达 的 调控 
基本 原理 


在 真 核 生物 中 基因 表达 的 调节 特点 是 中 多 层次 ,四 无 操纵 子 和 总 碱 子 ,@ 个 体 发 育 复杂 , 外 受 环 
境 影响 较 小 

在 真 核 生物 中 ,RNA 聚合 酶 没有 o 因子 ， 不 能 直接 识别 启动 子 ， 必 须 依靠 各 种 蛋白 质 因子 帮助 
RNA 聚合 酶 识别 启动 子 ,增加 了 调节 的 复杂 性 。 

真 核 生物 编码 蛋白 的 基因 含 启动 子 元 件 和 增强 子 元 件 ， 有 的 害 动 子 元 件 是 转录 起 始 所 需 , 有 的 
起 调节 功能 。 他 们 可 被 特殊 的 调节 蛋白 识别 和 结合 从 而 调节 某 些 基因 的 表达 。 特 殊 的 调节 蛋白 也 和 
增强 元 件 相 结合 , 彰 和 通 过 和 结合 在 启动 子 元 件 上 的 蛋白 质 相 互 作用 来 激活 转录 。 增 强 子 元 件 和 启动 
子 元 件 也 与 许多 相同 的 蛋白 结合 。 这 表明 丙种 调控 元 件 是 以 相同 的 机 制作 用 于 转录 的 。 

具有 转录 活性 的 染色 质 对 DNase 工 的 降解 比 非 转录 活性 的 架 色 质 要 敏感 得 多 。 这 种 敏感 是 转录 
激活 区 的 DNA 绰 白 结构 琉 松 的 结果 。 对 于 有 活性 的 基因 而 言 其 一 定 的 位 点 称 为 超 敏 区 ， 即 对 DNase 
I 高 度 敏感 区 域 。 这 些 超 敏 位 点 可 能 是 相应 的 RNA 聚合 酶 和 调节 和 蛋白 的 结合 位 点 。 

大 部 分 真 核 DNA 在 一 定 的 碱 基 十 进行 甲 基 化 , 甲 基 一 般 都 加 在 胞 喀 啶 上 。 在 这 些 真 核 生物 中 , 具 
有 转录 活性 的 基因 比 无 转录 活性 基因 甲 基 化 的 程度 要 低 得 多 。 

在 真 核 生 物 中 尽管 没有 发 现 操纵 子 , 但 在 某 些 生 化 途径 中 相关 功能 的 基因 有 时 是 连锁 的 。 更 多 
的 情况 是 基因 分 数 在 基因 组 中 ,并 列 地 受到 调控 。 

在 高 等 真 核 生 物 中 , 短期 (short-term) 基因 调节 系统 是 通过 人 省 类 激素 来 榨 制 酶 的 合成 , 有 些 激 罕 
{ 如 当 类 激 索 ) 是 以 激 花 受 体 -复合 体 的 形式 直接 和 细胞 的 基因 组 结合 来 发 挥 它们 的 作用 。 另 一 些 激 
这 (如 多 肢 类 激 察 ) 作 用 在 细胞 表面 上 ,激活 表面 受 体系 统 ,产生 cAMP 第 二 信使 来 控制 相关 基因 的 活 
性 。 激 素 作 用 的 特异 性 是 由 于 激 讲 受 体 只 存在 于 一 定 类 型 的 细胞 中 ,而 且 要 通过 受 体 复合 物 与 细胞 
特异 类 型 的 调节 蛋白 的 相互 作用 才能 发 近 “功能 。 

真 核 生物 基因 表达 能 在 RNA 加 工 这 一 水 平 上 进行 调控 。 这 种 类 型 的 调节 包括 从 RNA 前 体 分 子 
到 成 熟 的 mRNA 的 过 程 ,以 至 决定 了 其 产物 的 类 型 。 这 种 类 型 的 调节 可 以 通过 选择 不 同 5' 起 始点 ,3 
吉 尾 位 点 以 及 不 同 内 含 子 剪 切 产生 不 同 的 成 热 mRNA, 最 终 合 成 不 同 的 蛋白 。 

mRNA 从 细胞 核 到 细胞 质 的 转运 也 是 一 个 重要 的 控制 点 ， 量 接 体 滞留 模型 就 反映 了 这 一 类 调节 
的 特点 。 在 此 模型 中 剪接 体 在 前 体 mRNA 上 的 装配 与 mRNA 输出 相 竟 争 ,这 样 在 切除 内 含 子 时 ,在 核 
中 的 剪接 体 用 来 固定 RNA， 当 所 有 的 内 合子 被 切除 时 剪接 体 也 就 就 被 解 离 ,游离 的 mRNA 能 与 核 孔 
相互 作用 而 输出 。 

基因 的 表达 还 可 以 通过 翻译 控制 和 mRNA 的 降解 来 进行 调节 。 后 者 已 成 为 基因 表达 调节 的 主 
要 控制 点 .mRNA 降解 的 速率 和 个 体 的 结构 特点 有 关 。 细 胞 因子 和 酶 的 作用 与 mRNA 的 稳定 性 也 有 一 
定 的 关系 。 

长 期 调节 (longtenn regulation) 是 在 发 育 和 分 化 过 程 中 基因 的 激活 和 阻 赵 。 

细胞 局 期 的 调控 主要 有 两 个 关键 的 控制 点 G 一 M 和 G-~>*S。 很 多 的 蛋白 质 因子 都 参与 了 调控 ， 
其 中 起 主要 作用 的 是 MPF( 成 热 促进 因子 ), 它 由 催化 亚 基 p34 蛋白 和 调节 亚 基 周 期 蛋白 (cyclin) 组 
成 。 在 细胞 周期 中 催化 亚 基 舍 量 稳定 ,只 有 磷酸 化 和 去 磷酸 化 状态 的 变化 。 而 cyclin 是 不 稳定 的 .在 
G, 期 合成 cyclin A, 进 入 S$ 期 后 降解 ,然后 再 合成 cyclin B 进入 MM 期 后 降解 。 

p34 午 白 是 一 种 蛋白 玖 酸化 激酶 , 它 在 不 同时 期 不 同位 点 由 其 他 的 激酶 进行 磷酸 化 和 去 磷酸 化 ， 
导致 活性 的 改变 。 有 活性 的 p34 蛋 白 又 可 使 一 系列 的 蛋白 匆 酸化 ,并 可 激活 某 些 转录 因子 ,导致 期 
DNA 的 合成 以 及 MH 期 染色 殿 的 凝聚 ,形成 了 一 个 复杂 的 级 联 调 控 网 络 。 
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真 核 生物 基因 表达 的 调控 要 比 原 核 复杂 得 多 , 特别 是 高 等 生物 , 不 仅 由 多 细胞 构 
成 ,而 且 具 有 组 织 和 器 官 的 分 化 细胞 中 由 核 膜 将 核 和 细胞 质 分 隔 开 ,转录 和 翻译 并 不 
偶 联 ,而 是 分 别 在 核 和 细胞 质 中 进行 。 基 因 组 不 再 是 环 状 或 线 状 近 于 裸露 的 DNA ,而 是 
由 多 条 染色 体 组 成 ,染色 体 本 身 结 构 是 以 核 小 体 为 单位 形成 的 多 极 结构 。 真 核 生 物 的 
个 体 还 存在 着 复杂 的 个 体 发 育 和 分 化 , 因此 真 核 生 物 的 基因 调控 是 多 层次 的 , 从 DNA 
到 染色 质 、 到 染色 体 。 而 原核 生物 基本 上 是 在 DNA 这 一 层次 上 , 在 转录 和 翻译 水 平 上 
进行 调控 。 真 核 生 物 的 染色 体 在 正常 情况 下 也 存在 丢失 , 扩 增 和 重 排 ,来 进行 “宏观 ” 调 
控 , 在 染色 质 的 水 平 上 受到 组 蛋白 和 非 组 蛋白 的 调节 , 有 时 要 进行 异 染 化 或 去 异 染 化 
来 调节 活性 ; 在 DNA 水 平 上 和 原核 相似 主要 是 转录 和 翻译 两 个 水 平 的 调控 ,但 由 于 9/ 
端 顺 式 元 件 的 存在 和 多 种 转录 因子 的 加 盟 , 以 及 内 含 子 的 存在 使 调控 更 为 扑朔迷离 。 

原核 生物 基因 调控 的 中 心 是 适应 外 部 的 环境 条 件 ,节省 能 量 ,维持 生 命 为 原则 ; 调 
节 的 最 主要 形式 是 操纵 子 , 真 核 生物 由 于 长 期 进化 的 结果 , 受 外 界 的 影响 比较 小 ,但 其 
本 身 的 生理 、 生 化 的 反应 要 求 一 系列 复杂 的 调控 , 我 们 可 将 真 核 基因 的 调节 分 为 两 种 
不 同 的 范 涛 :短期 调节 和 长 期 调节 (short - regulation and long - term regulation)。 所 谓 的 
短期 调节 涉及 到 基因 迅速 地 打开 或 关闭 ,以 此 对 环境 条 件 的 改变 或 者 细胞 的 及 组 织 的 
生理 条 件 的 改变 作出 反应 。 如 代谢 的 调节 和 一 些 应 激 反应 。 长 期 调节 是 生物 的 发 育 和 
分 化 所 必须 的 , 它 在 一 定 程度 上 受到 程序 化 的 控制 ， 和 外 界 环 境 的 变化 关系 不 大 ,而 是 
受到 内 在 的 调节 物质 的 控制 。 

基因 的 活性 和 基因 的 表达 是 两 个 不 同 的 概念 ， 基因 的 活性 是 指 基 因 是 否 具备 表达 
的 条 件 ,具有 活性 的 基因 是 指 它 已 具有 表达 的 基本 条 件 。 但 并 不 是 说 它 正在 表达 ;基因 
的 表达 是 指 这 个 基因 已 具备 表达 的 充分 条 件 ,对 其 调节 仅仅 控制 表达 的 水 平 。 


第 一 节 ”染色体 水平 的 调控 


一 、 染 色 体 丢失 


有 的 生物 在 个 体 发 育 的 早期 在 体 细胞 中 要 丢失 部 分 染色 体 ,而 在 生殖 细胞 中 保持 
全 部 的 基因 组 , 被 丢失 的 染色 体 上 的 遗传 信息 可 能 对 体 细胞 来 说 没有 什么 意义 , 而 对 
生殖 细胞 的 发 育 是 不 可 缺少 的 ,现在 我 们 来 看 下 面 的 两 个 有 名 的 例子 。 

马 映 虫 《Parascaris equoorum ) 受精 卵细胞 内 只 有 一 对 染色 体 (2n = 2) ( 另 一 亚 种 
加 = 4) ,但 染色 体 上 有 多 个 着 丝 粒 。 在 发 育 早期 仅 一 个 着 丝 粒 发 挥 作用 ,保证 正常 有 丝 
分 裂 的 进行 。 发 育 后 一 阶段 ,在 纵 型 的 细胞 中 染色 体 分 成 很 多 小 片段 ， 其 中 部 分 含 着 丝 
点 ,不 含 着 丝 点 的 片段 在 分 裂 中 丢失 。 而 在 横 裂 的 细胞 中 染色 体 并 不 琉 失 。 第 -次 卵 列 
是 槛 裂 ,产生 上 下 两 个 子 细胞 ,由 于 受精 卵 中 含有 的 各 种 物质 并 不 是 匀 一 分 布 ， 而 是 从 
上 到 下 呈 一 种 梯度 分 布 ， 也 就 是 说 上 面 的 动物 极 和 下 面 的 植物 极 成 分 是 不 同 的 , 它 影 
响 到 分 裂 的 方向 和 染色 体 的 丢失 。 第 二 次 笋 裂 时 下 面 的 子 细 胞 仍 进行 模 裂 , 保 持 着 原 
有 的 基因 组 ,而 上 面 的 子 细胞 却 进 行 纵 裂 ,丢失 了 部 分 染色 体 (图 18- 1)。 长 此 下 去 最 
下 面 的 子 细胞 总 是 保持 了 全 套 的 基因 组 , 将 发 育成 生殖 细胞 , 其 余 丢失 了 部 分 染色 体 
片段 的 细胞 分 化 为 体 细胞 。 这 可 能 是 由 于 在 植物 极 中 有 特殊 的 物质 的 存在 , 这 种 物质 
具有 保护 染色 体 不 受 削 减 的 功能 。 

小 表 疯 蚁 (Mayetioie destructor ) 受精 卵 的 细胞 核 分 裂 , 而 受精 卵 不 分 裂 ， 形成 合 胞 
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体 {syncytium)。 当 核 第 3 次 分 裂 后 ,有 两 核 移 向 卵 后 端 
的 一 个 特殊 区 域 , 叫做 极 细胞 质 ， 在 极 细胞 质 中 的 核 
保持 了 全 套 的 染色 体 (2n = 40) ， 将 来 分 化 为 生殖 细 
胞 。 而 在 一 般 的 细胞 质 中 ,染色 丢失 了 32 条 ,只 保留 8 
条 ,将 来 分 化 为 体 细胞 。 若 在 细胞 核 移 向 极 质 前 ,用 细 
尼龙 丝 在 极 质 处 进行 结扎 , 不 让 核 移 人 极 质 或 者 用 紫 
外 线 照 射 极 质 ,结果 所 有 的 核 中 都 只 保留 了 8 条 染色 
体 。 极 细胞 质 中 有 很 多 核糖 体 样 的 颗粒 , 可 以 保护 染 
色 体 不 被 前 减 、 当 紫外 线 照 射 后 破坏 了 其 功能 , 染色 ”图 18-1 马 姻 虫 染色 体 的 丢失 。 
体 照样 也 会 丢失 ,最 终 不 能 发 育 为 生殖 细胞 。 





二 、 染 色 体 的 扩 增 


染色 体 的 扩 增 其 本 质 是 细胞 内 特定 基因 拷贝 数 专 一 性 大 量 增加 可 称 为 基因 的 扩 
增 {amplification) 最 为 人 们 熟知 的 例子 是 两 栖 类 和 昆虫 卵 母 细胞 TRNA 基因 的 扩 增 。 非 
洲 爪 歇 的 每 条 染色 体 上 有 约 450 拷贝 编码 18S rRNA 和 28S rRNA 的 DNA ,它们 成 能 存 
在 . 重复 串联 在 一 起 , 形成 核 仁 组 织 区 。 可 是 在 卵 母 细 胞 中 它们 的 拷贝 数 扩大 了 1000 
倍 以 上 。 孵 母 细胞 十 分 特殊 。 它 为 胚胎 的 发 育 提 供 营养 物质 ,直到 发 育成 姗 时 阶段 。 
它 的 细胞 质 中 也 存在 着 翻译 装置 ,是 实行 分 化 时 必须 的 。 

在 卵子 发 生 时 , 当 内 含 物 不 断 增 加 时 ,其 体积 也 大 大 增加 ,形成 了 毗邻 在 一 起 的 滋 
养 细胞 。( 令 人 惊奇 的 是 受精 时 卵 中 有 很 多 核糖 体 , 一 个 不 带 有 18S 和 28S RNA 的 纯 
合体 也 可 以 发 育 到 晴 妊 阶段 , 然后 死亡 。) 孵 母 细胞 核 为 细胞 的 第 一 次 减 数 分 裂 的 前 
期 提供 必要 的 物质 ,但 进一步 的 发 育 却 被 制 目 了 。 两 栖 类 减 数 分 烈 的 染色 体 是 巨大 
的 , 在 活性 区 域 中 有 很 多 的 侧 环 , 形成 灯 刷 染色 体 。 在 卵 母 细 胞 的 核 中 有 数 以 千 计 大 
小 不 等 的 核 仁 。 每 个 核 仁 含有 大 小 不 同 的 环 状 rDNA, 它 是 染色 体 上 188 和 28S rDNA 
的 串联 重复 单位 经 滚 环 复制 从 染色 体 上 释放 出 来 的 。DNA 的 这 种 扩 增 的 过 程 尚 不 完全 
清楚 。 此 DNA 的 环 产生 rRNA, 组 装 成 核糖 体 ,储备 在 核 仁 中 到 了 减 数 分 裂 时 再 释放 出 来 。 

另 一 种 扩 增 的 例子 是 在 果 蝇 和 其 他 双 翅 同 尾 虫 的 唾 腺 中 。 多 线 染色 体 (polytenne 
chromosomes) 具 有 特异 的 膨 松 区 ,产生 过 量 的 DNA, 而 不 是 mRNA。George Rudkm 早 在 
1960 年 就 指出 : 果 蝇 唾 腺 的 多 线 染 色 体 其 常 染色 质 DNA 可 以 特异 扩 增 上 千 倍 ,而 在 异 
染 区 附近 只 可 复制 几 次 。 在 染色 体 中 存在 着 特殊 的 扩 增 位 点 ， 而 其 他 的 部 分 并 不 扩 
增 。 

在 大 部 分 体 细 臣 中 基因 组 的 内 容 是 保持 不 变 的 ,但 是 某 些 顺序 相对 比例 有 时 会 发 

生变 化 。 最 有 特色 的 例子 是 昆虫 的 幼虫 发 育 ,在 它们 的 基因 组 中 特定 的 序列 会 过 量 复 
制 (coverreplication) 或 者 复制 不 足 (underreplication) 。 

复制 不 是 发 生 在 果 蝇 的 多 线 染 色 体 中 。 在 此 组 织 中 ,巨大 染色 体 是 由 原来 的 二 套 
染色 体 被 多 次 复制 而 形成 。 黑 腹 果 蝇 ( 站. melanogaster) 的 基因 组 约 有 1/4 的 区域 是 由 蜡 
染色 区 构成 的 ,形成 染色 体 中 心 (chromocenter) , 其 大 部 分 构成 了 卫星 DNA 序列 。 与 二 
倍 体 细 胞 相 比 , 在 唾 腺 细胞 中 , 异 染色 质 的 相对 含量 非常 少 。 这 是 由 于 常 染色 质 DNA 
顺序 在 多 线 化 的 过 程 中 大 量 复制 ,而 异 染 色 体 部 分 却 不 能 大 量 复 制 。 测 定 卫 星 DNA 的 
含量 表明 此 序列 不 复制 或 很 少 复制 ,而 常 染色 质 在 唾 腺 中 复制 9 次 。 

多 线 组 织 的 TRNA 基因 也 是 复制 不 足 的 ，rDNA 的 区 域 虽 有 6~ 7 次 的 复制 , 但 实 
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际 上 无 论 存 在 一 个 还 是 两 个 核 仁 形成 区 ,最 终 达 到 的 水 平 都 是 相同 的 。 这 种 剂量 控制 
形式 可 能 仅 限 于 rDNA。 

黑 腹 果 蝇 的 基因 组 在 多 线 组 织 中 可 以 分 成 三 种 类 型 控制 复制 区 。 一 个 很 自然 的 
假设 是 各 类 区 域 的 复制 原点 控制 起 始 的 数量 。 卫 星 DNA 中 的 起 始 区 不 易 识 别 ; rDNA 
中 的 起 始 区 对 r DNA 基因 的 数量 作出 反馈 性 反应 , 停止 其 功能 ; 一 般 的 常 染色 质 的 起 
始 区 可 持续 起 始 直 到 结束 。 

在 昆虫 中 特殊 蛋白 的 编码 序列 存在 着 不 同 的 扩 增 。 在 不 meoseiara 和 其 他 昆虫 的 
唾 腺 中 产生 DNA 膨 松 (DNA pu 饶 )。 这 种 膨 松 表面 上 和 双 翅 目 中 多 线 染色 体 存 在 的 活 
性 斑 带 相似 , 但 膨 松 却 含有 局 部 的 DNA 扩 增 。 此 扩 增 的 序列 可 能 经 过 4 次 复制 ,使 拷 
贝 数 增加 了 16 倍 。 在 黑 腹 果 蝇 的 发 育 中 ,其 卵 壳 基因 提供 了 一 种 不 同 的 扩 增 机 制 , 卵 
壳 蛋 白 是 由 多 倍 体 的 卵泡 细胞 合成 和 分 泌 的 。 昆 虫 的 卵 壳 基 因 成 能 排列 ,在 黑 腹 果 蝇 
中 已 鉴别 出 两 组 。 在 卵泡 中 其 中 一 组 位 于 X 染色 体 上 的 基因 在 表达 之 前 经 4 次 重复 ， 
扩 增 了 16 倍 ; 另 一 组 基因 在 第 染色 体 上 ,它们 经 6 次 重复 , 扩 增 了 64 倍 。 在 这 两 
组 基因 中 , 扩 增 区 域 延 伸 到 卵 壳 基因 另 一 侧 约 45 ~ 50 各 。 扩 增 最 多 的 区 域 是 在 卵 壳 基 
因 周 围 约 20kb 的 区 域 。 当 扩 增 延伸 到 另 一 侧 时 , 扩 增 显示 出 一 个 下 降 的 斜率 。 

是 什么 在 控制 这 种 扩 增 呢 ? 下降 的 斜率 表明 在 单个 分 子 中 扩 增 区 域 的 端点 是 异 
源 的 。 从 图 18 - 2 中 的 横 型 中 可 能 得 到 解释 。 双 向 复制 的 重复 起 始 发 生 在 这 个 区 域 的 
中 心 部 分 。 复制 又 相距 10 ~ 50kb。 这 个 模型 认为 整个 的 复制 区 作为 一 个 复制 子 复制 。 
此 复制 区 是 否 含有 一 个 顺 式 作用 区 负责 复制 呢 ? 当 这 个 区 域 的 染色 体 发 生 突变 时 不 
会 出 现 扩 增 。 在 杂 合 子 中 ,染色 体 的 突变 也 会 阻止 扩 增 。 若 这 区 域 被 易 位 到 别处 , 它 本 
身 的 复制 叉 也 会 发 起 扩 增 。 
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图 18-2 在 单个 复制 子 中 局 部 区 域 通过 多 次 起 始 来 完成 扩 增 ,每 个 复制 区 都 通过 静态 复制 叉 与 倘 扣 的 非 复制 
区 相连 接 。 若 复制 又 在 不 精确 的 终止 位 点 停止 移动 , 则 将 会 产生 一 个 梯度 ,如 图 中 左 侧 所 示 。 若 复制 又 都 在 一 个 
固定 的 终止 位 点 停 下 ,那么 扩 增 的 水 平 便 突 然 践 少 ,如 图 中 右 铜 所 示 。( 引 自 B.Lewin:Genes NY ,1990,Fig.35- 1) 





真 核 生 物 基因 表达 的 调控 


单眼 缺乏 (ocelliless) 突变 的 性 质 和 这 种 推测 是 符合 的 。 这 种 突变 导致 了 复杂 的 表 
型 变化 , 它 是 约 3 个 斑 带 区 域 的 倒 位 ,位 于 X 染色 体 上 ,含有 卵 壳 基 因 的 区 域 。 卵 沉 基 
因 位 于 倒 位 左 端 3kb 的 区 域 。 这 个 倒 位 引起 重要 的 改变 是 扩 增 模式 的 变化 。 图 18-3 
将 野生 型 和 小 眼 缺 失 突变 的 扩 增 区 域 进行 了 比较 ， 原 来 的 扩 增 区 在 断 改 点 的 左 侧 长 
40kb; 易 位 后 扩 增 区 在 断裂 点 的 右 侧 , 长 约 50ktb。 扩 增 的 水 平 比 原先 有 所 减少 , 约 是 野 
生 型 极 大 值 的 一 半 ( 水 平 减少 的 原因 尚 不 清楚 )。 
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图 18-3 小 眉 缺 失 倒 位 改变 了 DNA 的 扩 增 区 域 。( 引 自 B.Lewin: Genes IV , 1990, Fig.35~ 2) 


结果 表明 复制 原点 能 发 起 卵 这 蛋白 附近 区 域 扩 增 。 无 论 复制 原点 的 位 置 发 生 什 
么 变化 , 扩 增 区 域 的 延伸 仍 保持 不 变 。 


三 、 基 因 组 序列 的 选择 性 扩 增 


真 核 基因 组 具有 调节 内 、 外 源 基因 组 附加 序列 的 能 力 。 外 源 序 列 是 通过 转 染 
(tansfeetion) 传 导 人 细胞 的 。 内 源 序列 是 由 某 一 存在 序列 通过 扩 增 而 产生 的 。 在 这 两 种 情 
况 下 它们 的 共同 特点 是 :附加 序列 有 可 能 以 串联 排列 的 形式 含有 很 多 重复 单位 的 拷贝 
包含 在 重复 单位 中 的 基因 并 不 是 每 个 拷贝 都 需要 表达 。 但 表达 随 着 拷贝 数 趋向 于 增加 。 
由 转 染 或 是 扩 增 产生 的 多 拷贝 串联 序列 在 细胞 中 可 能 以 两 种 形式 存在 , 即 稳定 系 和 不 
稳定 系 , (图 18- 4)。 若 它 形成 染色 体外 的 单位 , 则 以 一 种 不 规则 的 方式 遗传 :在 真 核 
细胞 分 机 时 ,细菌 的 质粒 是 不 能 均等 地 分 配 到 子 细胞 中 ,因此 完整 的 单位 很 少 存 在 。 
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内 源 序列 的 扩 增 是 由 那些 对 一 定 的 试剂 敏感 的 选择 细胞 所 发 动 的 。 最 好 的 例子 
是 在 一 定 的 细胞 系 中 加 入 氨 甲 巍 叭 ( methotrexate) 结果 导致 扩 增 。 此 试剂 是 二 氨 叶 酸 
还 原 酶 (DHFR) 的 抑制 剂 , 可 阻 断 了 叶酸 盐 的 代谢 。DHFR 的 突变 ,改变 活性 使 其 对 所 
甲 蝶 叭 产生 抗 性 。 酶 本 身 的 改变 是 一 种 选择 , 酶 的 产量 也 可 能 增加 。 酶 量 的 增加 是 dhF 
结构 基因 数目 的 扩 增 所 致 。 扩 增发 生 频 率 朗 比 自发 的 点 突变 的 频率 高 得 多 ,一 般 的 范 
围 是 10-* ~ 10“。 像 这 样 类 似 的 基因 扩 增 现 已 发 现 20 种 以 上 。 

在 这 些 系统 中 大 部 分 存在 着 共同 的 特点 ,就 是 简单 地 一 次 加 入 试剂 并 不 能 获得 高 
度 抗 性 的 细胞 , 而 是 逐步 地 增加 有 毒 试剂 的 剂量 , 使 细胞 渐渐 适应 ， 从 而 产生 抗 性 细 
胞 。 因 此 基因 的 扩 增 是 需要 一 系列 的 步骤 。 扩 增 也 仅仅 只 发 生 在 二 个 di 等 位 基因 中 
的 一 个 上 。 对 氨 甲 哄 叭 抗 性 的 增加 是 依靠 这 一 基因 座位 扩 增 的 程度 来 完成 的 。 在 抗 氢 
甲 唆 叭 细胞 中 djyr 基因 数目 的 变化 范围 是 40 ~ 400 拷贝 ,拷贝 数 的 多 少 取决 于 选择 的 
程度 和 单个 细胞 系 本 身 。imiw (metnotrexate 抗 性 ) 细胞 系 分 为 稳定 系 和 不 稳定 系 两 类 ， 
细胞 在 缺乏 氨 甲 蝶 叭 的 条 件 下 生长 时 除去 原来 的 高 水 平 DHFR 活性 的 压力 , 它们 的 反 
应 不 同 ,二 者 的 差别 如 图 18 - 4 所 示 。 

(1) 在 稳定 系 中 搁 增 的 基因 得 以 保持 ， 因 为 它们 位 于 染色 体 上 df 基因 的 位 点 
上 ,而 其 内 源 染 色 体 上 的 等 位 基 仍 保持 正常 的 单个 拷贝 。 


1 个 基因 /每 条 染色 体 


不 稳定 系 
在 子 细胞 中 搁 贝 数 不 同 





18~4 ”dhjfr 基因 扩 增 的 两 种 类 型 。{ 仿 B.Lewin ;Genes VI ,1997,Fig.32- 27) 


(2) 在 不 稳定 系统 中 ,当选 择 压力 释放 时 , 扩 增 的 基因 会 部 分 丢失 。 未 丢失 的 基因 
是 以 染色 体外 的 排列 方式 存在 。 





真 核 生 物 基因 表达 的 调控 


基因 扩 增 在 染色 体 上 有 一 个 可 见 的 效应 。 在 稳定 系统 中 , dhfr 座位 能 形成 一 个 均 
染色 区 (homogeneously staining region ,HSR) , 例如 图 18-5 所 示 的 情况 。 称 其 为 均 染 区 
是 由 于 在 染色 体 上 存在 着 一 条 增加 的 区 域 。 用 分 带 技术 来 处 理 ( 如 G 带 ) 后 ,这 一 区 域 
不 显示 任何 染色 体 带 ,表明 带 间 的 某 一 区 域 经 历 了 一 种 扩 增 。 


”7 1 . 
野生 型 CHO Ss i a 
ed (Ss ski Pre. 


At ‘ 和 ASsn 
A 
a 
mir’CHO 
染色 体 ” 
HSR < 
六 
y { 
7 EE 
图 18-5 二 -所 叶 酸 还 原 酶 慧 因 (dhf#) 的 扩 增 拷贝 在 染色 体 上 产生 了 一 个 匀 染 区 


{HSR)。( 转 引 自 B.Lewin:Genes YI ,1997,Fig.32~ 28) 


在 不 稳定 的 细胞 系 中 , 携 有 df 基因 的 染色 体 没有 什么 明显 的 改变 , 但 是 可 以 看 
到 很 多 染色 体外 的 点 状 染 色 体 , 称 为 双 微 体 (doubie-minute chromosomes) (图 18- 6)。 在 
典型 的 细胞 系 中 ,每 个 双 微 体 带 有 2~ 4 diyi 基因 。 双 微 体 可 以 复制 ;但 它们 没有 着 丝 
粒 , 结果 它们 不 能 附着 在 有 丝 分 裂 的 纺锤 丝 上 , 因此 不 能 均等 分 离 进 入 子 细胞 。 昌 然 
它 的 名 字 叫 双 微 体 ,实际 上 可 看 作为 染色 体外 的 微小 染色 体 。 

双 微 体 的 不 规则 遗传 解释 了 在 这 个 细胞 系 中 氨 甲 唆 叭 抗 性 的 不 稳定 性 。 在 细胞 
分 裂 时 双 微 体 连续 地 技 失 ;在 氨 甲 喉 叭 存在 时 ,dj 基因 减少 的 细胞 将 会 死亡 。 只 有 哪 
些 保持 足够 数量 双 微 体 的 细胞 才能 幸存 下 来 。 双 微 体 的 存在 减少 了 增殖 细胞 的 比例 。 





加 18-6 识 久 道 的 杂 色 民 外 的 dhf 基因 产生 了 双 徽 体 染 色 笨 ,如 照片 上 所 显示 的 白 色 小 点 。 
( 转 引 自 B. Lewin:Genes 如 ,1997.Fig.32- 29) 
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当 去 除 选择 压力 时 ,缺乏 基因 扩 增 的 细胞 便 有 了 一 种 优势 ,它们 可 以 迅速 产生 后 代 , 在 
群体 中 占 主导 地 位 。 这 就 解释 了 为 什么 这 种 扩 增 状态 仅 存 在 于 有 和 氨 甲 缕 叭 的 环境 中 。 

由 于 双 微 体 不 均等 分 离 ,在 分 裂 时 受到 选择 的 细胞 中 ,其 拷贝 数 能 迅速 增加 。 在 培 
养 条 件 中 增加 氨 甲 喉 叭 的 水 平 , 结 果 带 有 太 量 双 微 体 的 细胞 也 增加 。 双 微 体 的 行为 解 
释 了 nux 条 件 的 逐步 进化 和 不 稳定 细胞 系 中 dhyr 基因 水 平 持续 不 断 地 波动 。 

稳定 和 不 稳定 细胞 系 , 两 者 都 是 在 氨 甲 喉 叭 抗 性 长 期 选择 之 后 产生 的 。 基 因 扩 增 
的 最 初 阶段 是 由 什么 起 始 的 呢 ? 在 短期 选择 之 后 ,大 部 分 或 全 部 的 抗 性 细胞 都 是 不 稳 
定 的 。 很 明显 染色 体外 的 拷贝 的 形成 要 多 于 在 染色 体内 的 扩 增 。 在 此 过 程 的 最 早 阶段 ， 
扩 增 的 dhfr 基因 可 能 是 作为 小 的 染色 体外 的 单位 存在 ， 这 在 双 微 体 或 其 他 染色 体 变化 
之 前 是 可 以 检测 出 的 。 扩 增 的 区 域 要 比 dh#r 本 身长 一 些 。 这 个 基因 长 的 3lkb 但 在 染色 
体 的 HSR 中 重复 单位 的 平均 长 度 是 500 ~ 1000kb。 扩 增 区 域 的 延伸 在 各 细胞 系 是 不 同 
的 。 在 双 微 体 中 含有 DNA 的 总 量 的 范围 是 100 ~ 1000kb。 

染色 体外 的 拷贝 是 怎样 产生 的 呢 ? 我 们 知道 它们 后 代 产 生 时 并 未 丢失 原来 染色 
体 的 拷贝 。 这 有 两 种 可 能 : @@ 复 制 的 附加 环 可 能 在 dh 基因 附近 起 始 ， 然 后 通过 
dhfr 拷贝 之 间 的 非 同 源 重 组 而 产生 (图 18 - 7)，@ 或 是 等 位 基因 之 间 的 非 同 源 重组 来 
起 始 这 个 过 程 。 额 外 的 拷贝 可 能 是 通过 类 似 于 重组 的 事件 将 其 从 染色 体 释放 出 来 。 
根据 这 些 事件 的 特点 ， 不 难 推测 ， 它 可 能 会 产生 出 一 个 含有 单个 或 多 个 拷贝 的 DNA 
分 子 。 若 双 微 体 含有 环 状 DNA 的 话 ， 它 们 之 间 的 重组 似乎 可 能 产生 多 体 分 子 。 
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图 18~7 染色 体外 的 DNA 拷贝 可 能 是 通过 复制 子 之 间 的 非 同 源 重组 产生 的 ， 而 这 些 复制 
子 又 可 能 经 多 次 起 始 复制 所 形成 的 。( 引 自 B.Lewin: Genes NY,1990,Fig.35- 6) 





真 核 生物 基因 表达 的 调控 


一 旦 染色 体外 的 基因 被 扩 增 了 , 细胞 状态 的 改变 就 由 这 些 基因 介 导 , 而 不 由 原来 
染色 体 上 的 拷贝 来 控制 。 当 除去 后 ,此 细 臣 系 以 通常 的 方式 丢失 了 双 微 体 。 若 再 加 氮 
基 哈 叭 , 正常 的 基因 又 被 扩 增 , 产生 一 个 新 的 双 微 体 群 体 。 这 表明 没有 一 个 突变 基因 
的 染色 体外 的 拷贝 整合 人 染色 体 。 

这 些 结果 还 表明 突变 系 的 双 微 体 只 带 有 突变 基因 。 若 每 个 双 微 体 多 于 一 个 dhjfr 
基因 时 ,那么 所 存 的 双 微 体 必 定 表现 为 突变 型 。 这 表明 多 拷贝 双 微 体 可 能 由 单个 的 染 
色 体 外 基因 产生 的 。 

细胞 系 产生 HSR 扩 增 的 另外 一 些 情况 是 对 氨 甲 酰基 转移 酶 (transcarhamylase) 抑 制 
物 的 抗 性 , 它 是 通过 CAD 基因 的 扩 增 来 实现 的 {CAD 是 一 种 蛋白 , 它 是 UMP 合成 途经 
中 三 个 酶 中 的 第 一 个 ) CAD DNA 的 扩 增 是 在 染色 体 中 发 现 的 。 在 此 情况 下 ,被 扩 增 的 
基因 是 以 分 散 的 形式 分 布 在 扩 增 区 域 , 常 涉 及 到 一 条 以 上 的 染色 体 。 


四 、 染 色 体 的 重 排 


在 原核 生物 中 沙门 氏 细菌 的 相 转 变 和 Mu 哈 菌 体 G 片断 的 倒 位 都 属于 基因 组 的 
重 排 。 而 在 真 核 生物 中 染色 体 的 重 排 更 为 复杂 ,涉及 到 很 多 蛋白 质 因子 的 级 联 调控 。 
最 典型 的 例子 是 免疫 球 蛋 白 在 成 熟 过 程 中 的 重 排 以 及 酵母 的 交配 型 转变 ,由 于 内 容 较 
多 又 较为 重要 ,下 面 男 立 一 节 来 进行 系统 地 介绍 。 


第 二 节 真 核 生物 中 染色 体 的 重 排 


1, 酵母 的 变 配 型 


在 很 多 真菌 中 其 有 性 生殖 的 过 程 都 需要 不 同 交配 型 (matimg-type) 的 菌株 相互 接合 
才能 产生 二 倍 体 的 合子 。 相 同 的 交配 型 之 间 是 不 能 接合 的 ,如 酵 母 的 a 型 和 a 型 (图 
18- 8)。 细 胞 的 交配 型 是 由 M47(matimg) 座位 的 遗传 信息 决定 的 。 在 此 座位 上 带 有 
MA4T 等 位 基因 的 细胞 就 韦 做 a 细胞 ;同样 带 有 MATa 等 位 基因 的 细胞 就 称 为 = 细胞 。 
只 有 a 型 和 a 型 细胞 之 间 才 能 交配 , 相同 型 细胞 之 间 是 不 能 交配 的 。 

不 同 交配 型 细胞 之 间 的 识别 是 由 分 洲 的 外 激 带 (pheromones) 决定 的 。a 细胞 分 小 
小 分 子 的 多 肽 a 因子 ( 表 18 - 1); a 细胞 分 泌 a 因子 。a 因子 是 一 个 13 肽 
(WHWLQOLKPGQPMY); a 因子 是 12 及 (YIILGLFWAPY) ,通过 加 法 呢 酯 (famesyl)( 酯 类 ) 
而 被 修饰 及 羧基 甲 基 化 。 这 两 种 肽 的 前 体 都 经 过 剪 切 ,最 后 释 成 成 熟 的 肽 序列 。 

一 种 交配 型 的 细胞 带 有 另 一 种 交配 型 外 激素 的 表面 受 体 。 当 两 种 不 同 交配 型 细 
胞 相遇 时 , 它们 的 外 激素 与 对 方 的 受 体 相互 作用 , 使 细胞 周期 停止 在 G 期 ， 并 发 生 各 
种 形态 学 变化 , 包括 产生 胶着 。 在 有 效 的 接合 中 , 细胞 周期 的 停止 使 细胞 和 核 得 以 融 
合 , 产 生 一 个 a/a 二 售 体 细胞 (图 18 - 8)。 

wy/ a 细胞 带 有 MATz 和 MATa 等 位 基因 ， 并 具有 和 单 倍 体 细胞 不 同 的 特点 〈 表 
18 - 1) ,尤其 是 a/a 细胞 能 形成 孢子 ,而 单 倍 体 细胞 不 能 形成 爷 子 。 
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未 面 受 体 ke 表面 受 体 


a /a 
人 
ce 
3 7/w 
二 售 体 


史册 


图 18-8 。 太 母 的 生活 史 : 单 倍 性 MATa 和 MATa 交配 ,产生 杂 合 的 二 倍 体 。 
{ 仿 B.Lewin:Genes V,1997,Fig.32~ 1) 


通过 突变 可 使 a 或 细胞 失去 接合 的 能 力 , 据 此 我 们 可 以 推断 出 一 些 酵 母 交配 型 
途经 的 信息 。 通 过 这 种 方法 鉴别 出 的 基因 称 STE (不 育 sterile)，S7E2 基因 是 在 a 型 细 
胞 中 ,而 STE3 是 在 a 细胞 中 的 , 其 他 5TE (1、4~7、11、12、18) 基 因 是 两 者 共有 的 。 

接合 是 一 种 交互 的 过 程 , 一 种 类 型 的 细胞 分 泌 的 外 激素 与 另 一 种 类 型 细胞 所 带 有 


家 18-1I 交配 型 控制 的 各 种 活性 








MATa MATa MATa/MATa 
细胞 型 a a aa 
交配 是 是 不 
孢子 形成 不 不 可 
外 激 察 a 因子 a 因子 无 
表面 受 体 结合 a 因子 结合 a 因子 无 


B.Lewin: Genes Y .1994, Table 36.1 





真 核 生 物 基因 表达 的 调控 
的 受 体 相互 作用 。 外 激素 和 受 体 由 个 同 的 基因 编码 。 


2. 交配 型 的 信号 传递 


两 种 因子 中 任何 一 种 因子 与 受 体 相互 作用 都 可 以 接 通 反 应 途经 , 因此 共同 途径 中 
某 一 步骤 的 突变 不 可 能 对 两 种 细胞 都 起 相同 的 作用 。 如 a 因子 发 生 突变 ， 只 影响 到 a 
和 a 细胞 受 体 的 相互 作用 而 不 能 接合 ,但 不 影响 a 因子 和 a 细胞 受 体 的 相互 作用 。 通 
过 这 种 途径 仍 可 以 进行 接合 。 

图 18- 9 表示 交配 型 反应 中 的 下 一 个 步骤 涉及 到 细胞 膜 上 的 蛋白 , 它们 和 6 蛋白 
(一 种 普遍 性 的 膜 受 体 蛋 白 ) 有 关 , G 蛋白 含有 a,B 和 y3 个 亚 基 , a 亚 基 结 合 岛 苷 , 当 
此 岛 音 水 解 为 CDP 时, a 亚 基 就 和 8B、Y 形成 复合 体 ; 当 CTP 取代 了 GDP 时, G 蛋白 被 
激活 ,a 亚 基 从 BR-y 二 聚 体 中 释放 出 来 。 亚 基 的 分 离 使 C 蛋白 激活 了 信号 传递 途径 中 
的 下 一 个 蛋白 。 由 于 这 种 相互 作用 ,信号 将 有 效 地 从 G 蛋白 传递 到 技 蛋 白 ,这 一 过 程 就 
称 为 信号 传递 (signal uansduetion) 。 细 胞 表面 接收 了 信和 号 后 ,能 通过 这 种 途经 将 信号 传 
递 到 细胞 内 部 。 

信号 传递 的 普遍 类 型 是 a 亚 基 的 激活 ,再 与 靶 蛋 白 相 互 作用 。 但 在 交配 型 途径 中 
情况 不 同 。 由 By 二 聚 体 激 活 了 下 一 个 步 又。 交配 型 途径 中 的 G - 三 聚 体 的 成 分 通过 基 
因 突变 已 鉴别 出 来 了 ， 那 就 是 SCG1，STE4 和 STE18， 它 们 的 作用 是 负责 和 外 激素 结 
合 。SCG1 编码 Ga 蛋白 , 它 失 活 后 导致 了 外 激素 的 组 成 型 表达 ,这 是 由 于 Ga 在 失 活 三 
聚 体 中 不 能 维持 GBy。 这 种 突变 是 致死 的 ,因为 其 作用 导致 细胞 周期 的 停止 。STE4 基 
因 编 码 G8 蛋白 ， 它 的 失 活 或 者 编码 CY 蛋白 的 57E18 基因 的 失 活 不 能 激活 下 一 步 的 
蛋白 ,这 样 则 不 能 进行 起 交配 型 反应 ,从 而 导致 不 育 。 

在 后 面 的 一 些 步骤 也 要 涉及 到 其 他 的 基因 (图 18 - 10)，STEIT 和 STE7 的 产物 涉 
及 到 激酶 的 级 联 调节 ,它们 的 吏 酸 化 能 激活 下 一 个 蛋白 .STE12 是 一 个 DNA 结合 蛋白 ， 
它 是 一 种 转录 因子 ,其 产物 对 接合 是 必要 的 。 

图 18- 10 中 没有 把 各 种 STE 基因 都 放 到 极 联 调节 中 ， 这 些 成 分 的 顺序 也 不 是 一 
定 的 。 这 些 基 因 如 编码 激酶 的 Fus3 和 Kssl 可 能 属于 级 联 调节 内 或 存在 于 分 校 上 。 原 
理 是 清楚 的 ; 由 外 激素 和 受 体 相互 作用 产生 的 信号 ， 沿 着 级 联 调节 传递 ， 激 活 接合 
所 需 功 能 。 

(1) 交配 型 的 转换 

某 些 品系 的 醇 母 具有 转换 (switeh) 交配 型 的 能 力 , 即 从 a 型 变 成 为 a 型 ,或 从 a 型 
转变 为 a 型 ,它们 是 如 何 转换 的 呢 ? 这 些 品系 带 有 显 性 等 位 基因 HO{ 表 18 - 2) 并 频繁 
地 改变 它们 的 交配 型 (常常 每 代 改 变 一 次 ), 带 有 隐 性 等 位 基因 ho 的 品系 有 一 个 稳定 
的 交配 型 ,其 交配 型 改变 的 频率 仅 有 约 10。 

HO 的 存在 导致 醇 母 群体 基因 型 的 改变 。 转 换 的 存在 表明 所 有 的 细胞 都 含有 MATa 
和 履 4Tz 型 的 潜在 信息 ,但 只 表达 一 种 。 交 配 型 的 信息 在 何 处 呢 ? 转 换 成 MATa 型 是 需 
要 MATa 型 , 同样 转换 成 M4Ta 型 也 需要 M47r 型 。 它 们 在 同一 条 染色 体 上 , HML 位 于 
M4T 的 左边 , HMR 位 于 MH47 的 右边 。 

1977 年 Hicks, T.B. 等 对 酵母 交配 型 的 转换 提出 了 暗箱 模型 (cassette model) (图 
18 ~ 11) ,提出 MAT 是 有 活性 的 暗盒 (active cassette) ,可 以 是 a 型 ,也 可 以 是 a 型 。HML 
和 HMR 是 MAT 左右 两 侧 的 同 源 区 ,是 沉默 陪 箱 (silent cassettes) 。 通 常 HML 带 有 a 暗 
铺 , 而 HMR 带 有 a 暗盒 ,所 有 的 暗盒 都 带 有 编码 交配 型 的 信息 ,但 只 有 MAT 是 活性 的 
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交配 型 泛 径 是 通过 县 放 BY 而 被 甬 发 的 
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图 18-9 a 或 a 因子 与 受 体 相互 作用 触发 激活 了 避 蛋 白 , 其 BY 亚 基 将 信 
号 转 递 给 下 一 个 蛋白 。( 仿 B, Lewin: Genes WI,1997, Fig.32-2) 


暗盒 ,可 以 表达 , HML 和 HMR 都 不 能 表达 , 故 称 为 沉默 暗盒 。 当 活性 暗箱 被 沉默 暗箱 
信息 所 取代 时 就 发 生 了 交配 型 转换 。 新 “ 装 进 "活性 咯 盒 的 信息 就 可 以 表达 。 

交配 型 转换 是 非 交互 的 ,在 HML 或 MMR 上 的 拷贝 替换 了 MAT 上 的 等 位 基因 。 若 
447 发 生 突变 ， 当 转换 时 它 被 取代 挤 而 且 永 久 消 失 , 新 换 上 的 拷贝 并 未 发 生 改变 , 表 





真 核 生物 基因 表达 的 调控 





2- 因子 或 -因子 
CI TH TT 
STE2= cr 因子 受 体 SCG! STE4 S7TE18 
STE3= ar 因子 受 体 Go GB Gy 
STFE20 激酶 
STET7 激酶 
STE20 激酶 
rus 激酶 Kss7 激酶 Fus3 激酶 
细胞 融合 所 需 抑制 CLN3 
激活 接合 
STE12 转录 因子 
Jarl 
抑制 CLN2 


图 18- I0 ”相同 的 交配 型 反应 是 通过 外 激 率 与 其 受 体 相 互 作用 而 引起 的 。 此 信号 是 通过 一 系列 激酶 
转 递 给 转录 因子 ,在 再 执行 最 终 的 功能 。( 仿 B.Lewin: Genes WI ,1997,Fig.32- 3) 





TTTTTTLILLLILILLLELG 


4 时 交配 型 发 生 了 改变 






经 常 发 生 


TTTTTTTTTTTTIILLLILLLd 


下 当 吕 暗合 取代 了 a 暗 食 
时 交配 型 发 生 改 变 










经 常 发 生 3 


当 相 辣 的 瞳 伪 取代 了 活性 暗合 
时 交配 型 不 发 生 改 变 





图 18-1l 酵母 交配 型 转换 的 暗盒 模型 。( 仿 B.Lewin:Cenes WE ,1997,Fig.32-4) 
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明了 非 交 互 转换 。 

在 HML 和 HMR 上 的 拷贝 也 会 发 生 突变 , 在 这 种 情况 下 转换 可 将 突变 的 等 位 基因 
导入 MAT 位 点 ,但 在 HML 或 HMR 仍 保留 着 一 份 突变 的 拷贝 ,这 很 像 转 座 中 的 复制 ( 见 
第 25 章 ) , 供 体 元 件 在 受 体位 点 产生 了 一 个 新 的 拷贝 ,而 其 本 身 仍 保留 在 原来 的 位 置 上 。 

交配 型 转变 是 一 个 直接 的 事件 。 在 转变 中 仅 有 一 个 受 体 (M47)， 但 有 两 个 供 体 
(HML 和 HMR) ,转换 通常 涉及 到 M4T 上 的 拷贝 被 HML 或 HMR 上 的 拷贝 所 取代 。 
80% ~ 90% 的 转换 ， 是 M4T 位 点 上 的 等 位 基因 被 另 一 个 相对 交配 型 等 位 基因 所 取 
代 。 通 过 细胞 表 型 的 决定 显示 了 这 些 基 因 的 作用 。a 型 细胞 优先 选择 HML 为 供 体 ; 
a 型 细胞 则 优先 选择 HMR。 有 5% 的 细胞 被 同类 型 新 拷贝 基因 所 取代 ; 还 有 约 5% 并 
不 发 生变 化 。 

(2) 沉 黑暗 金 和 活性 暗 金 的 结 板 

好 几 组 基因 涉及 到 交配 型 的 建立 和 转换 ( 表 18 - 2)。 有 的 基因 实际 上 涉及 到 交配 
型 ,它们 包括 抑制 暗盒 表达 的 基因 ,转换 交配 型 或 在 接合 中 执行 有 关 功 能 的 基因 。 

比较 一 下 沉默 暗盒 (HMIa 和 HMRa) 和 和 活性 暗盒 (( MATa 和 M47w ) 的 序列 ,我 们 就 
能 描绘 出 决定 交配 的 序列 。 图 18 - 12 所 示 每 种 暗盒 都 有 共和 出 的 序列 , 侧 曾 序列 氏 . 久 


表 18-2 酵母 接合 作用 有 关 的 基因 及 功能 





基因 产物 及 功能 
asg Mpal MFa2 #-~ 因 子 
STE2 a- 因 子 受 体 
STE6 分 滋 a- 因 子 所 涡 
Ss71 分 解 a -因子 (蛋白 分 解 刻 ) 
asg MFal MFa2 5- 因子 
STE3 a -因子 受 体 
STEI13 a- 因 子 加 下 
hsg SCO7 C 蛋白 -因子 
STE! 6 蛋白 和 -因子 
STEIB 各 和 蛋白 Y- 因 子 
STES 活化 asg*asg 
STE12 转录 因子 
STE7, STEI! 激酶 (蛋白 葡 酸 化 酶 ) 
Fus3 激酶 ,关闭 细胞 周期 ,开通 接合 
天 5 激酶 
us7 细胞 融合 
farl 关闭 细胞 周期 
Kari 核 柄 合 
”SR 阻 中 沉默 暗合 的 表达 
HO 内 切 酶 ,起 始 交配 型 转换 
SIN1 -6 阻 过 HO 表达 
SWI1 -5 为 HO 表达 导致 转换 所 需 
RNME! 尸 数 分 裂 和 孢子 形成 的 捉 制 因子 
HML/HMR 储存 沉默 的 交配 型 信息 


osg; a 交 配 型 特异 基因 群 ,csg ;a 交配 型 特异 基因 群 , ksg : 单 倍 体 特异 基因 群 。 





真 核 生 物 基因 表达 的 调控 


和 2Z 夹 着 一 个 中 心 区 Y。 在 a 和 a 型 樟 盒 中 了 区域 是 不 同 的 ,分 别称 之 为 Ya 和 Ya。 
中 心 区 的 两 俩 区 域 本 质 上 都 是 相同 的 , 仅 HMRa 缺少 了 处 区 。 沉 默 暗 盒 是 不 表达 的 ， 
活性 暗盒 可 以 由 站 区 中 的 启动 子 处 转录 。 

SIR 基因 关闭 HMLa 和 HMRa 基因 原来 认为 HMIa 和 MHRa 之 所 以 “沉默 ” 
是 由 于 它 的 缺乏 表达 所 必须 的 启动 子 位 点 ， 甚 实 不 然 ， 因 为 M4Ta 和 M4Ta 特异 性 
mRNA 的 转录 是 在 Y 片 段 的 内 部 起 始 的 ，M4T 座位 和 沉默 基因 必定 具有 激活 它们 所 
必需 的 相同 启动 子 。 差 不 多 在 同一 时 期 遗传 学 家 们 发 现 了 4 个 不 连锁 的 基因 沉默 交 
配 型 调节 基因 ，SIR silent information regulator) 7、2、3 和 4， 这 些 基 因 产 物 共同 起 
反 式 作用 (它们 并 不 在 同一 条 的 染色 体 上 ) 来 阻止 沉默 交配 型 基因 的 表达 。 若 这 4 个 
SIR 基因 中 任何 一 个 基因 失去 作用 的 话 ， 那 么 Etia 和 HMRs 基因 就 会 以 MAT 座位 上 
的 基因 相同 的 速率 进行 转录 。 为 了 寻找 SIR 产物 的 作用 位 点 ， 首 先 通 过 体外 诱 变 在 
HMRa 和 HMRa 中 产生 缺失 ， 然 后 利用 DNA 转化 的 方法 将 缺失 的 DNAs 插入 合适 的 醇 
母 菌株 中 。 

EL (near HML) 和 Er (near HMR) 缺失 突变 分 析 表 明 在 各 个 HML 和 HMR 的 





图 18- 12 ”沉默 暗 傅 和 活性 暗 傅 结构 相同 ,但 HMRa 缺乏 侧 黑 序 列 。 
(参考 ] .DD. Walson et al:Molecular Biology of the Gene, dh od. 1987,Fig.37—4) 


上 游 具 有 阻 遏 它们 表达 的 位 点 ， 此 技 位 点 有 时 称 为 忆 沉 默 子 和 1 沉默 于 ,或 EE (near 
HML) 和 EE (near HMR) 。 这 些 控制 位 点 具有 2 个 有 趣 的 特点 :@ 它们 具有 负 的 增强 子 
的 作用 ,它们 能 对 远 隔 2 ~ 5kb 的 启动 子 发 挥 作用 ,无 论 在 靶 启 动 子 的 上 下 游 两 个 方向 
都 可 起 作用 , 所 以 它们 被 称 为 沉默 子 (silencers) ; 外 它们 和 可 能 具有 复制 起 点 作用 的 
ASR 序列 相 联 {图 18 - 13)。 

温度 敏感 sy 突变 体 的 表达 被 用 于 研究 HML 和 HMR 的 阻 过 与 DNA 复制 之 间 的 
关系 , 带 有 sir 突变 的 细胞 在 高 温 下 培养 ,HML 和 HMR 得 到 表达 ,然后 降低 温度 使 SR 
活性 恢复 , 当 细 胞 G, 期 被 阻 断 时 ,HML 和 HMR 仍 持续 表达 。 但 当 DNA 复制 时 ,HML 和 
HMR 就 被 抑制 了 ， 这 表明 与 下 元 件 相连 的 ASR 序列 对 于 建立 HML 和 HMR 的 阻 过 是 
必须 的 。 这 是 一 种 阻 遏 的 新 形式 ,现在 我 们 还 不 知 其 分 子 机 制 是 怎样 的 。 

培 合 的 活化 导致 了 染色 质 结构 的 改变 ， 所 有 的 暗盒 都 具有 DNase 工 的 超人 敏感 位 
点 ,但 在 活化 和 沉默 暗盒 之 间 存在 着 重要 的 差异 。 核 小 体 结构 及 超 螺 旋 的 程度 都 有 改 
变 , 可 能 和 基因 的 激活 有 关 。 

图 18- 14 表示 活化 暗盒 和 沉默 暗盒 的 超 敏 感 位 点 。M47a 和 MA4Ta 中 的 超 敏 感 模 
式 一 般 是 相同 的 。 超 敏感 位 点 是 在 启动 子 及 表达 区 域 两 侧 中 的 一 便 。HML 和 HMR 几 
乎 没有 这 些 位 点 但 诱导 产生 的 sr ”突变 恢复 了 所 有 丢失 的 超 敏感 位 点 。 因 此 暗盒 的 
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Ey MaTa —> ER HMRa 


18-13 SIR 蛋白 作用 E 区 ,关闭 HMLae 和 HMRa 的 表达 。 
《参考 J.D. Watson ef al. :Molecular Biology of the Gene,4th ed., 1987,Fig.37 -4) 


活化 和 超 敏 位 点 的 存在 有 联系 。 

4 个 SIR 座位 之 间 的 关系 是 什么 呢 ? 我 们 还 不 知道 它们 是 编码 单个 调节 蛋白 的 亚 
基 , 还 是 编码 不 同 蛋 白 相 互 作用 发 挥 功能 或 是 单独 地 和 靶 位 点 起 作用 。 虽 和 然 看 来 其 中 
还 没有 一 种 蛋白 结合 DNA ,但 它们 的 存在 改变 了 染色 体 的 结构 。 

由 于 组 蛋白 H4 的 N - 端的 缺失 可 激活 沉默 暗盒 ， 故 暗盒 是 否 有 活性 取决 于 其 染 
色 质 结构 在 H4 的 N - 端 少 数 几 个 氨基 酸 的 突变 具有 相同 的 激活 作用 。 这 种 突变 的 效 
应 可 能 被 SIR3 中 产生 的 新 的 突变 所 掩盖 , 也 可 能 被 SIRI 的 过 度 表达 所 掩盖 ,表明 H4 
和 SIR 蛋白 之 间 存 在 特殊 的 相互 作用 。 这 种 相互 作用 的 特点 尚 不 清楚 ,但 它 可 能 和 H4 
的 乙酰 化 及 其 他 化 学 修饰 的 影响 有 关 。 





图 18-14 在 活性 暗 伪 的 启动 子 和 侧翼 区 域 具有 超 敏 位 点 。 
( 仿 B.Lewin:Cenes VW,1997,Fig.32- 8) 


SIR 蛋白 作用 在 染色 质 结构 上 , 通过 抑制 潜在 的 超 敏 感 位 点 , 阻 断 了 基因 的 表达 ， 
DNA 复制 可 能 使 这 一 区 域 的 染色 质 的 结构 发 生 政变 , 然后 SIR 蛋白 才 和 组 蛋白 以 及 其 
他 的 核 蛋白 产生 一 定 的 相互 作用 。 

(3) MATa 和 MATa 基因 编码 调节 蛋 自 

a 细胞 含有 很 多 的 “a - 特异 性 蛋白 ”,a 细胞 是 不 会 产生 此 蛋白 的 。 而 a 细胞 含有 
一 套 “a - 特异 性 蛋白 ”, 这 些 和 蛋白 也 不 可 能 由 a 细胞 产生 。a -~ 特异 性 蛋白 的 基因 仅 在 
a 细胞 中 转录 ,而 同样 a - 特异 性 蛋白 的 基因 也 只 在 a 细胞 中 转录 。 

交配 型 座位 负责 细胞 类 型 特异 性 基因 的 表达 : M4Ta 和 a 编码 的 蛋白 激活 或 抑制 
分 散在 酵母 基因 组 内 的 一 些 基 因 的 表达 。 因 此 交配 型 的 基因 座位 是 细胞 特 化 的 主要 控 
制 座位 。 图 18 - 14 表示 交配 型 座位 的 产物 控制 一 组 特 化 基因 的 表达 。 

M4T 座位 的 基本 功能 是 控制 外 激素 和 受 体 基 因 以 及 其 他 和 交配 有 关 基 因 的 表 
达 , 每 种 类 型 的 座位 编码 一 些 调节 蛋白 。MA4Ta 编码 两 种 调节 蛋白 :al 和 a2。MATa 编 
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码 一 种 调节 蛋白 at。、a 和 a 蛋白 直接 控制 靶 基 因 的 转录 , 它们 具有 正 调 节 和 负 调 节 的 
功能 。 它 们 的 功能 在 单 倍 体 中 以 及 在 接合 后 形成 的 二 倍 体 中 都 是 独立 的 。 

在 a 细胞 中 ,a 特异 基因 (asg) 是 组 成 形 表达 (图 18 ~ 15b) 的 ,而 在 a 细胞 中 却 受到 
阻 过 不 能 表达 (图 18 - 15a)。a - 特异 性 基因 包括 a - 因子 结构 基因 和 STE2 基因 (sterile 
matation) ; STE2 编码 a - 因子 受 体 。 这 样 a 细胞 的 表 型 表现 为 能 迅速 识别 a 型 所 产生 
的 外 激素 。 

在 a 细胞 中 a - 特异 性 基因 (asg ) 功 能 是 由 al 诱导 的 ,因此 asg 只 在 a 细胞 中 表 
达 。 它 们 包括 a - 因子 结构 基因 ,a - 因子 的 受 体 基因 37E3。 一 种 类 型 细胞 外 激素 的 表 
达 和 另 一 种 类 型 受 体 的 表达 是 相 联系 的 。 

单 倍 体 特异 性 基因 (Ag ) 包括 外 激素 转录 所 需 的 基因 和 受 体 基 因 , HO 基因 (和 交 
配 型 转换 有 关 ) ,和 RME 基因 ( 阻 过 减 数 分 裂 和 孢子 形成 的 基因 )。 它 们 在 两 种 类 型 的 
单 倍 体 中 都 是 组 成 型 表达 。 但 在 axe 二 倍 体 中 受到 阻 歇 (图 18- 15, 16) ,因此 asg 和 


{a} 9- 细胞 a2 


a 一 也 .a 特异 性 基因 
pp BS 
MATa ET » © 人 


DN 


aa- -将 异性 基因 





(b) zt 细胞 人 








Re 
> 


TD SN 
sy/a- 特 异性 基因 





(c) aa- 网 隐 
a- 特 异性 基因 


aycx- 特 异性 基因 





MATa al 


僻 18- 15 ”MAT 基因 的 调节 功能 (a)a - 单 倍 体 ;(b)a- 单 俯 体 ; (c)a/a 
二 合体 细胞 。“ 一 "转录 ;” Y "激活 ”4 十 " 抒 制 。 
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asg 在 二 倍 体 中 都 不 表达 。 

现在 的 观点 认为 在 单 倍 体 和 二 售 体 酵母 MAT 的 表达 决定 调节 功能 和 不 同 的 坡 基 
因 。 但 a 和 a 交配 型 受到 不 同 机 制 的 调节 :中 在 a 单 倍 体 中 asg 是 组 成 型 表达 {图 18 - 
15b)。 在 a 细胞 中 MATa 产物 的 功能 还 不 知道 {图 18 - 16) , 它 可 能 是 仅 在 二 售 体 细胞 中 
起 到 阻 遏 hsg 的 功能 ; @ 在 a 单 倍 体 中 al 的 产物 激活 asg (图 18 - 15) ，asg 的 产物 是 
产生 a 交配 型 所 必需 的 。a2 的 产物 可 以 阻 过 a 细胞 中 负责 a 交配 型 的 基因 (图 18- 
15a) 。 其 作用 是 通过 结合 于 邯 基 因 上 游 操纵 元 件 的 序列 来 实现 的 ;@@ 在 二 倍 体 中 al 和 
a2 的 产物 相互 合作 来 阻 遇 hsg。 它 结合 识别 hsg 的 操纵 元 件 序列 。 此 时 阻 过 的 划 基 因 
和 单个 a2 所 识别 的 靶 基 因 是 不 同 的 (图 18 - 15)。 


网 罗 i EE 
细胞 表达 


二 傍 体 | 不 表达 | 不 表达 | 受阻 先 
细胞 


ee 受阻 过 | 被 诱导 | 组 成 型 
细胞 表达 


图 18-16 asg,a og 及 hag 在 a 细胞 ,a 细胞 及 二 倍 体 细胞 中 的 表达 。({ 仿 B.Lewin:Genes W ,1997, Fig.32- 6) 






调节 转录 的 a2, al 和 al 蛋白 能 在 彼此 之 间或 和 其 他 蛋白 之 间 发 生 蛋 白 的 相互 作 
用 。 在 a 细胞 ,a 细胞 和 二 倍 体 细胞 中 基因 控制 的 模式 如 图 18 - 17 所 示 。 

一 种 称 为 信息 素 和 受 体 转录 因子 (pheromore and receptor transcription, PRTF) 的 蛋 
白 对 交配 型 是 非特 异 的 。 以 前 被 描 叙 为 P 盒 转录 因子 。 它们 和 上 述 蛋 白质 之 间 相 互 作 
用 有 关 。PRTF 结合 于 一 个 很 短 的 保守 序列 P box 上 , 它 在 基因 调节 中 的 作用 可 能 相当 
广泛 ,因为 P iox 存在 于 很 多 位 点 。 在 有 些 位 点 中 P bow 对 基因 的 激活 是 必需 的 。 但 在 
另 一 座位 上 ,PRTF 又 是 为 阻 遇 所 和 需 。 因 此 它 的 作用 可 能 依赖 于 结合 在 已 jox 邻接 位 点 
的 其 他 蛋白 。 

asg 可 能 只 由 PRTF 激活 , 在 a 单 倍 体 细胞 中 PRTF 足以 保证 asg 的 表达 。 在 a 单 
倍 体 细胞 中 asg 受到 a2 蛋白 和 PRTF ,的 共同 作用 而 被 抑制 。a2 蛋白 含有 两 个 功能 域 ， 
C 端 功能 域 结合 于 含 32bp 保守 序列 的 操纵 基因 一 端的 短 回 文 序列 上 ， 但 这 个 DNA 片 
上段 的 结合 并 不 导致 上 胆 过 。N 端的 功能 区 起 到 阻 过 的 作用 并 负责 和 PRTF 接触 。PRTF 的 
结合 位 点 是 在 操纵 基因 中 心 的 P bor 处 ,a2 和 PRTF 是 协同 结合 在 操纵 基因 上 。 

asg 的 表达 需要 al 的 激活 , al 是 另 一 种 小 蛋白 , 长 175 aa, asg 转录 的 起 始 序 

列 位 于 UAS 元 件 中 ， 此 保守 序列 长 26bp， 可 分 为 两 部 分 ,第 一 部 分 是 Pbox 长 16 
bp， 这 是 PRTF 结合 处 ， 相 邻接 的 10bp 序列 形成 了 al 的 结合 位 点 称 0 box。 只 有 
当 PRTF 结合 于 Pbox 时 ，al 因子 才能 结合 于 Olex 。 这 两 种 蛋白 都 不 能 单独 结合 
于 它们 的 技 box 上 ， 但 可 以 共同 结合 于 DNA， 这 是 蛋白 与 蛋白 相互 作用 的 结果 (图 
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18 - 17) 。 

在 a 单 倍 体 细胞 中 , 由 于 缺乏 al 蛋白 ,所 以 asg 不 能 表达 , PRTF 也 不 能 结合 P box 
使 其 激活 。 

a2 蛋白 也 可 以 和 al 蛋白 协作 ,这 两 个 蛋白 的 组 合 识别 一 种 不 同 的 操纵 基因 。 此 
操纵 基因 只 有 a2 识别 的 回 文 序列 ,和 asg ,asg 的 特异 序列 都 不 同 ,比较 短 。 在 二 信 体 
细胞 中 a2/al 复合 蛋白 可 以 结合 于 此 模 体 上 阻 过 hsg 的 表达 。 

(4) 转 换 的 机 制 

交配 型 的 转换 描述 为 基因 转变 (conversion) 。 在 此 过 程 中 受 体 位 点 (M47 ) 被 转变 成 
供 体型 的 序列 (HML 和 HMR)。MAT 的 突变 可 阻止 交配 型 转换 , 通过 这 种 突变 来 鉴别 
出 转 座 ( 见 25 章 ) 所 需 的 位 点 。 通 过 HML 或 HMR 中 的 缺失 突变 发 现 这 个 转变 过 程 具 


a- 特异 性 基 风 ac- 特异 性 基因 
PRTF 组 成 型 激活 基因 基因 关闭 : 没有 wl ,PRTF 是 不 能 和 P box 绪 合 


a 单 







TTTCCAATTAGTNCNTCAATGNCAG 
P box(l6bp) Q box(10) 


a2+PRTF 阻 遇 a 特异 基因 ojl 能 使 PRTF 激活 破 基 因 


N N 
EA 
CCATOGTAATTACCCAAAAAGGAAATTTTACATGG 


a2+al 阻 过 单 倍 体 ， 特 异 基 码 


-> 


倍 体 | CCATGTAATTACCCAAAAAGOAAATTITACATGG 


a 单 
倍 体 


© 


TTTCCTAATTAGTNCNTCAATGNCAG 





aa 


CCATGTNANTNNTACATGG 


图 18- 17 ”PRTF,al,a] 和 2 的 组 合 激活 或 阻 过 特殊 的 基因 群 ,与 网 胞 的 交配 型 保持 一 致 
《 仿 B .Lewin:Genes V ,1994, Fig.36-7) 


有 单 向 性 的 特点 。 

在 M4T 的 Y 右 边界 上 鉴别 一 个 突变 位 点 , 它 对 于 转换 是 至 关 重要 的 。Y 右 端 的 缺 
失 并 没有 什么 影响 。 但 一 旦 缺失 越过 这 个 界线 那么 就 不 再 发 生 转 换 。 此 边界 的 性 质 是 
通过 和 转换 有 关 的 一 些 点 突变 来 分 析 定 位 的 。 有 的 点 突变 发 生 在 被 取代 的 区 域 中 ( 转 
换 之 后 MAT 消失 了 ) ,而 另 一 些 突变 正好 发 生 在 蔡 换 区 的 近 外 侧 (这 样 就 持续 地 妨碍 
转换 )。 所 以 取代 区 内 和 外 侧 的 序列 对 于 转换 来 说 是 必须 的 。 

Y- Z 的 交界 处 是 DNA 改变 的 位 点 , 它 起 始 转 座 。 经 历 过 转换 的 细胞 群体 中 , 约 
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1% ~ 3% 的 MAT 座位 DNA 在 此 位 点 有 双 链 断裂 点 。 断 裂 点 紧 靠 着 交界 处 ,并 与 DNase 
超 敏 位 点 相 一 致 。 

现在 能 提出 有 关 转 换 的 一 系列 可 能 的 事件 .DNase 超 敏 位 点 在 了 Y- 2 交界 线 上 ,图 
18- 18 表明 剪 切 产生 了 4 b 的 单 链 未 端 ,核酸 醇 没有 附着 到 突变 的 MAT 座位 上 ,因此 
也 不 能 转换 ,缺失 分 析 表 明 。Y 交界 处 周围 的 24bp 的 全 部 序列 或 大 部 分 序列 对 于 体外 
前 切 来 说 都 是 必要 的 。 此 识别 位 点 对 于 核酸 酶 来 说 相当 大 ,可 能 此 识别 序列 仅 存 在 于 
3 个 交配 型 暗盒 上 。 

有 理由 认为 使 沉默 暗盒 不 转录 的 机 制 与 它们 不 受 HO 核酸 内 切 酶 作用 的 机 制 是 
相同 的 。 结 果 使 转换 变 成 为 单 向 性 的 。 

图 18- 19 表 明 由 剪 切 ， 修 复 而 产生 的 转换 反应 的 机 制 。 供 体 和 受 体 之 间 同 源 配 
对 , 受 体 DNA 按 链 断 裂 重组 的 模式 进行 。 重 组 的 起 始 吏 要 酶 的 切割 。 这 些 酶 的 相关 基 
因 发 生 突变 会 抑制 转换 。 

推测 M47 的 游离 端 插入 HML 或 HMR 座位 且 和 2 区 配对 。M47 的 了 区 被 降解 直 
到 了 区 左 侧 的 同 源 区 ,。 MA4T 的 左右 两 侧 是 可 以 和 HML 或 HMR 配对 的 。 HML 或 HMR 
的 Y 区 拷贝 出 新 的 序列 取代 了 M4T 被 降解 的 区 域 . 配 对 座位 再 彼此 分 离 ( 此 过 程 的 序 
列 可 能 不 同 )。 

与 双 链 断裂 重组 模型 相似 ,此 过 程 是 由 M47Y 起 始 的 , 这 意味 着 HML 和 HMR 的 最 





Y 区 RR 
TTTCAGCTTTCCGCAACAGTATA 
AAAGTCGAAAGGCGTTGTICATAT 


; HO 内 切 酶 
TTTCAGCTTTGCGCA ACAGTATA 


AAAGTCGAAACGIGCG TTGTCATAT 
图 18- 18 。 HO 内 切 酶 在 Y 区 的 右 侧 交错 剪 切 双 链 ,产生 带 有 4 个 斑 基 


单 突出 的 粘性 末端 。( 仿 B.Lewin:Genes 可 ,1997,Fig.32-9) 


大 作用 就 是 作为 供 体 座位 。 没 有 加 工 的 机 制 。 像 复制 转 座 一 样 , 受 体 座位 是 经 历 了 替 
换 ,而 不 是 加 上 一 段 DNA。 

(5) HO 表达 的 调节 

交配 型 的 转变 是 由 HO 基因 起 始 的 ， 而 它 本 身 又 通过 相互 作用 的 方法 进行 调节 ， 
使 转录 受到 一 系列 的 控制 。DHO 是 在 交配 型 控制 之 下 ,因为 在 MATa /M4Tw 二 售 体 
中 它 是 得 不 到 合成 的 ,可 以 认为 M4T 座位 的 一 对 等 位 基因 表达 无 需 交配 型 的 转换 。@) 
#0 在 母 细 胞 中 转录 , 而 不 在 子 细胞 中 转录 。@HO 的 转录 对 细胞 周期 作出 反应 ,此 基 
因 仅 在 母 细胞 的 G 期 末 才 得 到 表达 。 

核酸 酶 产生 的 时 间 说 明了 交配 型 转换 和 细胞 谱系 的 关系 。 转 换 只 有 在 分 裂 的 产 
物 中 才能 检测 得 到 。 图 18 - 20 表示 HO 的 表达 限制 在 G1 期 ,结果 在 MAT 座位 复制 前 
交配 型 发 生 转 换 , 便 两 个 子 细胞 获得 了 新 的 交配 型 。 

控制 HO 转录 的 顺 式 作用 位 点 位 于 HO 基因 上 游 的 1.5kb 处 (图 18 - 21)。 控 制 的 
一 般 模 式 是 在 很 多 位 点 中 的 任何 一 个 位 点 上 的 进行 阻 过 ， 对 一 系列 调节 循环 作出 反 





MAT HR 或 HML 





18- 19 受 体 CMHT) 座位 的 双 链 断裂 , 起 始 暗 食 的 兰 代 . 可 能 涉及 到 YY 区 域 和 供 体 (HMR 或 HML) 座位 的 配 
对 。{ 仿 B.,Lewin:Genes V1997,Fig.32— 10) 


应 ,可 以 阻止 HO 的 转录 。 

交配 型 的 控制 类 似 于 单 倍 体 特异 基因 (hsg ) 的 控制 。 在 二 倍 体 中 转录 受到 al/ a2 
的 阻 过 。 在 HO 基因 的 上 游 区 有 10 个 阻 遇 物 的 结合 位 点 ,这些 位 点 的 保守 序列 十 分 相 
似 。 对 这 些 阻 歇 位 点 知之 甚 微 , 也 不 知道 其 中 有 多 少 对 单 倍 体 特异 基因 的 咀 歇 是 必要 
的 。 细 胞 周期 控制 位 点 是 由 9 个 拷贝 的 八 核 背 酸 序列 构成 ,位 于 -~ 150~ - 900 之 间 的 
区 域 . 一 个 拷贝 的 保守 序列 能 被 细胞 周期 控制 因子 附着 于 其 上 。 在 G, 期 末 除 了 一 个 短 
暂 的 时 期 以 外 与 此 序列 连锁 的 一 个 基因 被 阻 遇 ， 它 的 激活 依赖 于 细胞 周期 调节 因子 
CDC28 ,细胞 分 裂 时 , 它 在 起 始 阶段 (START stage) 发 挥 作用 。 


人 


在 母 细胞 习 和 子 细胞 Son 


“ 纺 胞 之 问 发 生 转 换 。 = 


转换 后 的 第 一 丰 织 用。 他 
不 发 和 和 换 mA 





赂 8-20 转换 只 发 生 在 母 细胞 中 :两 个 子 细 胞 具有 新 的 交配 型 。 子 细胞 必须 通过 一 个 完整 的 细胞 周期 才能 实 
成 母 细胞 ,此 母 细胞 又 能 发 生 转 榨 。( 仿 B.Lewin: Cenes WI .1997,Fig.32- 11) 
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SWI 和 SIN 基因 之 间 相 互 作用 涉及 到 细胞 周期 、 母 细胞 和 子 细胞 的 控制 。 基 因 
SWIi ~ 5 是 fH0 转录 所 党 要 的 , 它们 的 功能 是 阻止 SINI1 ~ 6 基因 产物 阻 过 HO。 SW; 基 
因 是 通过 抑制 转换 的 突变 体 被 发 现 , 然后 通过 特殊 的 SWI 突变 导致 HO 转录 阻 断 而 发 






TCATGTNNANANNTACATCA 
al/a2 阻 巡 物 
控制 单 倍 体 特异 基因 






18-21 ”一 系列 的 控制 系统 可 蛆 遇 HO 基因 表达 ,只 有 在 所 有 的 阻 运 都 失 歌 时 HO 才 转 录 。 
{ 仿 B.Lewin: Genes V1 ,1997,Fig.32- 12) 


现 了 SIN 基因 。SIN 基因 和 SWI 基因 之 间 的 相互 作用 并 未 得 到 充分 的 解释 ,但 却 涉 及 
到 多 种 途径 。 

SWI5 的 作用 是 维持 母 细胞 中 的 转录 。 其 实际 功能 是 阻 歇 SIN 3、 4 的 表达 ,在 突变 
体 中 这 些 功 能 缺失 , 那么 HO 在 母 细胞 和 子 细胞 中 将 同样 被 转录 。 这 一 系统 作用 于 上 
游 区 ( - 1260 ~ - 1300) 的 DNA 序列 。SWI5 本 身 服从 细胞 周期 调节 。SWIS 表达 比 HO 
晚 , 有 时 在 细胞 周期 的 启动 阶段 前 。 子 细胞 失去 了 SWI5 的 功能 。 如 果 SWIS 在 第 一 次 
细胞 周期 被 激活 的 话 , 那 就 不 用 到 第 二 周期 它 就 可 以 激活 HO 而 导致 转换 。 这 就 解释 
了 在 子 细胞 中 转换 的 能 力 的 延迟 ,直到 它 成 热 成 为 母 细 胞 才 发 生 转 换 。( 图 18 - 20)。 
SWI4 的 产物 以 相同 的 形式 行使 功能 ,阻止 SIN6 蛆 遏 HO 基因 。 

HO 基因 还 受到 SWI1, 2、 3 的 调节 ,这 3 个 基因 编码 了 一 组 蛋白 ,可 能 以 复合 体 的 
形式 发 挥 作 用 , 很 多 基因 的 表达 需要 它们 。 因 此 , 这 种 复合 体 可 能 是 转录 的 激活 物 。 
SINI 编码 一 种 蛋白 阻止 SW11, 2、 3 的 功能 ,而 SIN2 编码 组 蛋白 H3。 此 表明 SWIL, 2、3 
蛋白 可 使 染色 质 的 结构 发 生 改 变 ， 此 时 HO 和 其 他 基因 的 转录 是 必 训 的 , 所 以 它们 在 
交配 型 表达 中 所 起 的 作用 是 附带 的 。 


一 、 免 疫 球 蛋白 的 多 样 性 


淋巴 细胞 系 是 具有 特异 免疫 识别 功能 的 细胞 系 。 按 其 分 化 ,表面 受 体 和 功能 的 不 
同 淋巴 细胞 分 为 B 淋巴 细胞 和 T 淋 巴 细胞 两 类 。T 淋巴 来 自 于 骨髓 干细胞 ， 经 胸腺 
(Thymus) 加 工 逐 步 分 化 而 成 , 故 称 为 了 细胞 。 其 功能 是 调节 免疫 应 答 ,杀伤 抗原 ,但 不 
分 小 抗体 , 故 称 为 细胞 免疫 。B 细胞 是 在 鸟 类 的 法 氏 囊 (Bursa of Fabricins) 和 哺乳 动物 
的 骨髓 内 分 化 成 熟 ， 不 经 胸腺 ， 故 称 为 B 淋巴 细胞 。 其 主要 功能 是 分 说 免疫 球 蛋 白 
(ig) , 故 称 为 体液 免疫 。 


真 核 生 物 基因 表达 的 调控 


1., 免疫 球 蛋白 的 结构 和 多 样 性 


免疫 球 蛋白 由 两 条 重 链 (Hear chain) 和 两 条 轻 链 {Light chaim) 由 二 硫 键 连接 构成 
了 YY 型 的 对 称 结构 ( 图 18 ~ 22) 。 

每 条 蛋白 质 链 由 两 部 分 组 成 ;N 端的 可 变 区 (variable region, V) 区 和 C- 端的 恒定 
区 (constant region,C ) ,最 初 Putnam(1966) 和 Edelman(1969) 等 通过 比较 不 同 免疫 球 蛋 
白 链 的 氨基 酸 序列 而 鉴别 出 这 些 区 域 的 。 轻 链 由 213 ~ 214 个 氨基 酸 组 成 , 重 链 由 446 
氨基 酸 组 成 。 在 重 链 的 CH1 和 CH2 之 间 有 一 铵 连 区 , 当 抗体 和 抗原 结合 时 此 区 可 换 角 
度 , 以 适应 不 同 大 小 的 抗原 决定 得 。 

VY 区 是 由 轻 链 和 重 链 的 可 变 区 联结 而 形成 , 此 区 负责 识别 抗原 。V 区 的 多 变性 反 
映 了 抗体 的 多 样 性 。 在 可 变 区 中 又 有 3~ 4 高 变 区 (hypervariable region) ,其 氨基 酸 序列 
特别 多 变 ， 是 与 抗原 分 子 的 结合 部 位 。 在 多 分 子 中 有 3 个 C 功能 区 (CH1，CH2 和 
CH3) ,不 同志 的 C 区 显示 了 很 高 的 同 源 性 。CH1,CH2 和 CH3 每 一 区 段 承 担 着 不 同 的 
生物 学 功能 ,因此 又 称 为 效应 区 (effector functions) 如 CH2 具 有 活化 补体 的 作用 ,CH3 


(a) 抗体 结合 位 点 抗体 结合 位 点 





重 链 (H) 


可 变 区 (VY) 





轻 链 
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图 18 -22 ”抗体 分 子 。(a) 图 表示 两 条 重 链 和 两 条 轻 链 及 抗原 - 结合 位 点 。 重 链 和 轻 链 之 问 由 二 硫 键 连接 
(b) 根 据 X - 条 射 结 品 分 析 作出 的 抗体 分 子 模型 。( 引 自 Ruseell,P.]:Genetics，3rd ed., 1992, Fig.17 ~ 23) 
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具有 使 抗体 分 子 粘连 在 单 核 细胞 表面 的 功能 等 。 

据 推算 哺乳 动物 能 生成 一 百 万 种 以 上 的 抗体 , 而 一 种 淋巴 细胞 又 只 能 合成 一 种 特 
异性 的 抗体 ,那么 抗体 的 这 种 多 样 性 是 怎样 产生 的 呢 ? 难道 有 那么 多 的 基因 来 编码 地 
吗 ? 早 在 20 世纪 和 0 年 代 著 名 的 理论 化 学 家 上 ,Paulinng 就 提出 了 指令 学 说 来 解释 抗原 
的 多 样 性 , 他 提出 抗原 的 多 样 性 可 能 是 由 于 蛋白 质 二 级 结构 的 改变 所 致 , 而 一 级 结构 
可 能 只 有 一 种 或 少数 几 种 ,所 以 相应 的 基因 也 不 多 。 后 来 人 们 发 出 蛋白 的 一 级 结构 决 
定 了 其 二 级 及 三 级 结构 ,因此 这 种 学 说 不 能 成 立 。 

1957 年 F.M. Bumet 提出 了 克隆 选择 学 说 , 主要 论点 是 ; 吉 一 种 浆 细胞 只 能 产生 一 
种 抗体 ;@@ 抗 原 起 到 了 选择 某 一 淋巴 细 移 克隆 的 作用 。 很 多 的 实验 都 支持 这 一 观点 ,但 
仍 不 能 解释 哺乳 动物 总 的 基因 数 不 过 10 万 ， 怎 么 可 能 有 千 万 个 以 上 的 基因 来 编码 不 
同 的 抗体 。 

对 克隆 选择 的 解释 有 三 种 :@ 在 生殖 细胞 中 就 已 存在 大 量 的 V 区 基因 。 此 仍 不 能 
解释 Ig 的 多 样 性 和 基因 数 有 限 的 矛盾 ; 四 Bumet 又 提出 了 体 细胞 突变 的 假说 来 解释 多 
样 性 。 但 车 是 体 细胞 突变 所 造成 的 话 , 这 样 高 的 突变 率 也 是 难以 解释 的 ; 多 在 20 世纪 
6 年代 美 国 加 州 理工 学 院 的 殉 .T.Dreyer 和 J.C. Bennett 修改 了 肚 系 学 说 ， 提 出 了 体 
细胞 重组 (somatic recobination) 学 说 ,认为 在 桨 细胞 成 熟 的 过 程 中 , 染色体 发 生 了 重 排 ， 
多 个 V 区 基因 中 的 一 个 和 C 基因 组 合 ,产生 一 条 DNA。1976 年 Mozumi,N. 和 利根 川 进 
(Tonegawa, S. ) 用 实验 证 实 了 IgG 基因 中 DNA 的 体 细胞 重 排 , 从 根本 上 解决 了 lg 多样 
性 的 问题 ,为 此 利根 川 进 荣获 了 1987 年 诺 贝 尔 奖 。 他们 用 分 子 杂交 的 方法 发 现在 胎 鼠 
细胞 中 编码 V 区 和 C 区 的 DNA 序列 相隔 较 远 。 但 在 成 熟 的 抗体 细胞 中 (淋巴 瘤 细 胞 ) 
这 两 个 区 域 却 紧密 相连 ; 表明 在 淋巴 细胞 分 化 过 程 中 , 免疫 球 蛋白 基因 曾 发 生 过 体 细 
胞 重组 。 他 们 将 免疫 球 蛋白 DNA 在 细菌 中 克隆 ,在 胎 鼠 细胞 的 一 个 DNA 克隆 中 ,测定 
和 轻 链 V 基因 序列 时 ， 意 外 发 现 V 基因 只 编码 V 区 108 个 氨基 酸 中 的 95 个 ， 最 后 的 
39bp(13 个 密码 子 ) 消 失 了 ,那么 余下 的 13 氨基 酸 的 编码 序列 在 什么 地 方 呢 ? 他 们 发 现 
是 在 5 基因 附近 ,现在 称 为 连接 (Joining,J 区 附近 (连接 V 和 CC 基因 的 DNA 序列 )。 

1982 年 Hood 和 利 粮 川 进 等 又 在 H 链 的 编码 区 中 发 现 了 多 样 性 基因 (Diversity ) , 
简称 为 D 基因 , 它 编码 高 变 区 的 氨基 酸 。 其 位 置 是 在 VJ 基因 之 间 。 

现在 已 经 搞 清 楚 有 很 多 基因 编码 V 区 ,而 只 有 少数 几 个 基因 编码 C 区。 以 上 所 说 
的 “基因 "是 指 编码 免疫 球 蛋 白 多 肽 链 ( 重 链 或 长 键 ) 的 不 连续 部 分 的 DNA 序列 。V 基 
因 编 码 可 变 区 ,C 基因 编码 稳定 区 ,它们 都 作为 一 种 独立 表达 的 单位 。 

编码 轻 链 和 重 链 的 方法 是 相似 的 ， 多 个 V 基因 中 的 任何 一 个 都 可 以 和 少数 C 基 
因 中 的 一 个 相连 接 。 体 细胞 重组 是 发 生 在 B 淋巴 细胞 中 { 表 18- 3)。 大 量 的 不 同 的 V 
基因 负责 各 种 js 差异 的 主要 部 分 。 然 而 不 是 所 有 的 差异 都 是 由 基因 组 编码 的 。 有 的 是 
在 构成 有 效 基 因 的 过 程 中 发 生 改 变 而 产生 的 。 

编码 了 细胞 受 体 蛋 白 链 的 有 效 基 因 的 形成 也 是 相似 的 。 在 工 细胞 中 有 两 类 受 体 ， 
一 类 由 a 和 6B 链 组 成 , 另 一 类 由 y 和 $ 链 组 成 .与 编码 { 的 基因 相似 ,这 些 基因 编码 了 
细胞 受 体 中 单个 链 , 构成 分 离 的 部 分 , 包括 V 区 和 C 区 , 这 两 个 区 集合 在 活化 的 T 细 
胞 中 。 

有 功能 的 免疫 球 蛋白 或 T- 细胞 受 体 基因 存在 着 一 种 改变 , 以 对 表 型 特点 (抗原 ) 
作出 反应 。 在 刚 出 生 时 ,生物 并 不 具有 产生 特殊 抗体 或 工 细胞 受 体 的 有 效 基因 。 而 具有 
大 量 的 V 基因 和 少 景 的 C 基因 。 随后 由 这 些 基因 构建 有 活性 的 基因 ,从 而 能 合成 抗 件 
及 受 体 ,以 对 抗原 作出 反应 。 克 隆 选 择 学 说 要 求 这 种 DNA 的 重 排 发 生 在 抗原 进入 体内 





之 前 ,然后 抗原 选择 了 产生 相应 抗体 的 细胞 。 整 个 的 过 程 都 发 生体 细胞 中 , 且 不 影响 生 
殖 细胞 。 因 此 对 抗原 的 特殊 反应 并 不 遗传 给 后 代 。 

V、C 基因 间 的 重组 产生 了 有 功能 的 位 点 , 这 发 生 在 未 成 熟 的 淋巴 细胞 中 ( 表 18 - 
3)。 一 个 B 淋 巴 细胞 通常 只 有 一 个 轻 链 的 基因 和 一 个 重 链 基因 重 排 ;而 在 T 淋 巴 细 胞 
中 一 个 a 基因 和 一 个 B 基因 产生 重 排 ,或 者 一 个 基因 和 一 个 7 基因 产生 重 排 。V、C 
基因 特殊 的 连接 决定 了 抗体 或 细胞 受 体 的 产生 。 

jg 轻 链 有 两 家 族 : K 和 和, 而 重 链 只 有 一 个 家 族 ( 表 18 -~ 4), 每 家 族 位 于 不 同 的 染 
色 体 上 , 由 自己 的 一 套 了 基因 和 C 基因 构成 。 在 任何 动物 中 每 家 族 的 了 基因 和 C 基 
因 都 隔 开 一 段 距离 , 这 种 排列 的 方式 称 为 耳 系 (germ iine) 模式 , 在 生殖 细胞 中 和 除了 
免疫 系统 外 的 所 有 体 细胞 中 都 是 按 此 排列 。 

但 在 表达 某 种 抗体 的 细胞 中 ,每 条 链 是 由 单个 完整 的 基因 编码 的 。V 基因 和 (人 基 
因 重 组 产生 了 由 外 显 子 构成 的 有 活性 的 基因 ,外 显 子 的 位 置 与 蛋白 质 的 功能 域 保持 一 
致 。 内 含 子 通 常 被 前 切 掉 。 在 一 个 家 族 路 基因 和 CC 基因 的 数目 随 着 物种 的 不 同 而 
异 。 表 18- 4 表示 人 和 小 鼠 每 个 区 家族 中 的 成 员 。 最 典型 是 有 几 百 个 了 基因 ,但 要 注 
意 人 和 小 鼠 之 间 的 差异 在 于 小 鼠 XV 基因 丢失 了 很 多 。 

在 每 个 家 族 中 功能 性 基因 原则 上 是 相似 的 ， 但 了 基因 和 (C 基因 组 成 的 调节 存在 
差异 , 且 二 者 之 间 要 进行 重组 。 


甫 18-3 8 细胞 的 分 化 过 程 
分 化 时 期 分 化 途径 及 特点 组 织 








抗原 非 依赖 期 或 克隆 扩 增 期 干细胞 骨 铺 
前 . 细胞 “完成 选择 性 重 排 ,IgM 产生 
二 膜 表 面 有 IgM 
aa B 细胞 ” 腊 表 面 有 1gM,1gC,IgA 等 作为 抗原 受 体 





抗原 依赖 期 或 克隆 选择 期 次 细胞 腊 表 面 [gs 消失 ( 受 体 功能 消失 ) 胸 质 内 合成 大 量 tg, 并 分 小 ” 外围 淋 巴 细 胞 


囊 18-4 不 周 的 lg 家 族 的 VY.D,J.C 基 因数 
Y D J C 
人 小 鼠 六 小 区 人 小 也 人 小 颁 
a < 300 2 76 4 >6 4 











2. 轻 链 基因 和 重 链 基因 各 自 的 重组 


(1) 轻 链 基 因 的 重组 

在 小 鼠 胚 系 DNA 中 ,有 很 多 的 基因 片段 编码 « 轻 链 (图 18- 23) ,其 中 含有 3 种 片 
段 (19~ 22);@ 工 - 只 由 前 导 序 列 和 VY 组 成 。V 编码 轻 链 可 变 区 的 大 部 分 气 基 酸 。 
编码 信号 肽 ( 见 第 16 章 ) ,这 是 I{g 分 刻 所 必须 的 。 但 并 不 参与 抗体 分 子 的 功能 。@C: 片 
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ee k 链 蛋 白 


图 18-23 小 鼠 轻 链 基因 在 发 育 中 通过 YJ 和 C 基因 片断 的 重组 产生 了 DNA 的 重 排 。 此 图 表示 很 多 重 排 中 的 
一 种 情况 。( 引 自 Russell,P.J. :Genetics, 3rd ed ,1992, Fig. 17 - 24) 


段 : 编码 x 轻 链 的 C 功能 区 ,@ .片段 :连接 片段 在 有 功能 的 x 轻 链 基 因 的 产物 中 用 
来 连接 F. 和 C.。 

在 前 B 细胞 (pre - B ce 册 ) 中 ,L- WV. 和 C, 片段 依次 排列 在 染色 体 上 。 每 个 上- V 
片段 长 约 400bp ,它们 串联 排列 在 染色 体 上 ,长 约 Tkb, J. 片段 长 约 30bp, 申 联 排列 占据 
约 20kb。 分 散在 人 和 单个 C. 中 的 内 含 子 ,每 个 长 约 2~ 和 kb, 当 B 细胞 发 育 时 ,一 个 特 
殊 的 工 ~ V 片段 和 其 中 一 个 J. 连接 , 再 和 Cx 连接 (图 18 - 23), 然后 转录 , 切除 内 含 
子 ,成 为 成 熟 的 mRNA, 它 由 上 - VY.2J.sC. 组 成 , 翻译 后 进行 分 泌 , 前 导 肽 被 切除 , 此 时 
B 细胞 中 产生 了 Ig 的 « 轻 链 。 

在 小 鼠 中 约 有 1000 个 工 - KY. 基因 片段 ，4 个 有 功能 的 人 片段 和 工 个 C. 基因 片 
段 。 这 样 就 可 能 产生 1000 x 4= 4000 个 不 同 的 x 链 。 同 样 的 机 制 也 存在 于 小 鼠 》 轻 链 
的 基因 中 。 但 L- KW 基因 片段 只 有 2 个 ,而 有 4 个 CX 基因 。 每 个 CX 都 带 有 它 自己 的 
从 基因 片段 , 这 样 产生 》 链 的 可 变 区 要 比 « 链 少 得 多 。K 和 基因 的 不 同 的 连接 产 
生 了 « 链 的 多 样 化 。V. 基因 的 3' 端 和 A 基因 的 $' 端 具有 特异 的 识别 序列 ,作为 下 和 
上 的 重组 信号 。 这 些 识别 序列 估计 是 由 一 种 尚未 鉴别 出 的 酶 加 以 识别 并 催化 其 重 
组 。 在 V 连接 时 VY. 和 J. 丢失 了 几 对 核 共 酸 ,这 样 在 连接 的 地 方 产生 了 有 重要 意义 
的 多 样 化 。 这 样 < 轻 链 的 多 样 性 是 由 于 下 列 因素 而 产生 的 : 中 多 种 只 基因 片段 的 存 
在 ;4 种 了 基因 片段 的 不 同 ;@ 在 V. -天 连接 时 不 同 数量 碱 基 对 的 缺失 。 

(2) 重 链 基 因 的 重组 

到 重 链 基因 也 是 由 所 和 Cs 片段 编码 的 。 但 比 轻 链 还 多 了 个 D (diversity) 基因 
片段 , 它 位 于 内 入 片段 之 间 ( 图 18 - 24) .图 18- 34 表明 在 小 鼠 的 胚 系 路 - 态 串 
联 排列 ,然后 是 一 组 12 个 D 片段 ,再 接着 是 4 个 方 片段 。 在 恒定 区 基因 是 由 一 组 基因 
组 成 , 在 小 鼠 中 此 基因 能 依次 为 xy、6、y、y/、Y%、7Y。、e、a 人 个 基因 。 分 别 编码 重 链 
IgM ,IgD ,IgG,lgE 和 IgA 的 恒定 区 , 当 与 工 链 基 因 重 排 时 ,抗体 的 多 样 性 除了 了 DC 
的 不 同 连接 外 ,还 依赖 于 工 链 和 总 链 的 连接 。 
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图 8~24 ”小 鼠 重 链 基 因 在 发 育 中 通过 VJ 和 C 基因 片断 的 重组 产生 了 DNA 的 重 排 。 根 据 G, 片断 的 使 用 ， 
杭 体 分 了 可 能 是 taM .gD ec ,gE 和 I8A. 此 图 表示 一 种 leG 的 组 合 ,这 是 很 多 种 重 排 中 的 一 种 依 况 。 
《 引 自 Russeil,P.J :Genetics, 3rd ed. ,1992, Fig.17— 25) 


3,，V - C 基因 间 的 重组 产生 缺失 及 重 排 


轻 链 和 重 链 的 组 装 涉及 到 同一 机 制 ,在 所 有 的 是 系 片 段 的 分 界线 处 都 有 相同 的 保 
守 序列 , 这 些 序列 参与 连接 反应 。 每 一 个 一 致 序列 都 含有 七 聚 体 (heptamer) 和 九 聚 体 
(nonamer) , 中 间 被 12bp 或 23bp 的 间隔 序列 所 分 开 ; 图 18 - 25 表示 小 鼠 卫 座位 。 在 * 
座位 上 ,每 个 只 基因 后 面 都 很 随 着 一 个 带 有 12bp 间隔 序列 的 一 致 序列 。 每 个 有 基因 
的 前 面 也 有 一 个 带 有 23bp 间隔 序列 的 一 致 序列 。Y 和 本 的 一 致 序列 是 反 向 排列 的 。X 
座位 的 情况 也 与 此 相似 ,但 排列 的 序列 相反 。 在 HH 链 中 仿生 之 间 有 两 个 一 致 序列 ， 
在 DD 和 J- Gs 之 间 的 2 个 一 致 序列 ,以 D 为 对 称 中 心 方向 相反 ,对 称 排列 。 

在 一 致 序列 的 成 分 之 间 总 是 间 昭 着 1 个 或 2 个 双 螺 旋转 角 , 这 一 特点 可 能 反映 了 
重组 反应 中 的 几何 关系 。 例 如 重组 蛋白 可 能 要 从 一 侧 接近 DNA ,就 像 RNA 聚合 酶 和 阻 
过 虱 白 接近 识别 启动 子 和 操纵 子 类 似 。 

用 “重组 ”来 描述 jg 基因 成 分 的 连接 并 不 意味 着 此 反应 涉及 同 源 序 列 之 间 的 交互 


七 聚 体 九 京 体 九 豪 体 七 聚 体 
CACAGTG ACAAAAACC GGTITTTGT CACTGTG 
OA ~TGTTTITGS “CCAAAAAGA ~GIGACAD 





图 18- 好 重组 位 点 的 保守 序列 反 向 或 成 对 排列 。( 仿 B.Lewin:Genes YW ,1997,Fig.33~ 12) 
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重组 。 存 在 着 一 种 DNA 序列 的 物理 重 排 ， 涉 及 到 断裂 和 重 接 ， 但 机 制 和 同 源 重 组 不 
同 。 图 18 - 26 是 以 < 轻 链 为 例 来 说 明 这 种 重组 的 一 般 特 点 。 重 链 座位 的 重组 反应 也 是 


如 此 ,只 不 过 发 生 两 次 连接 ( 先 D- J, 后 V- Dj) 而 已 。 
断裂 和 重 接 是 分 开发 生 的 。 在 七 聚 体 靠近 编码 单位 的 一 端 双 链 断裂 ,将 基因 和 





aa TEED 七 聚 体 的 末端 和 编码 端 相 同 aaansenenebe 








图 8-~26 ”保守 序列 的 断裂 和 重 接 产生 lg 基因。( 仿 B.Lewin:Genes WI,1997,Fig.33- 13) 





J- C 基因 之 间 的 完整 片段 释放 出 来 ， 这 个 片段 被 剪 切 的 末端 被 称 为 信号 端 (signal 
ends)V 和 J-C 座 位 的 剪 切 末端 称 为 编码 端 (codig ends)。 两 个 编码 端 共 价 连接 形成 纺 
码 连接 (coding joinb ,将 V 和 J 片段 连接 起 来 , 如果 两 个 信和 号 端 也 相连 接 , 那 这 个 被 声 
下 来 的 片段 也 会 形成 环 状 分 子 。 

这 种 连接 反应 导致 序列 的 改变 ， 影 响 到 荆 链 上 上 V - J 连接 处 或 H 链 上 的 V-D 及 
D -~ ] 连接 处 的 氨基 酸 编码 。 这 种 改变 是 酶 在 起 作用 ,使 DNA 断裂 和 重 接 。 在 以 上 的 重 
组 过 程 中 会 产生 碱 基 的 丢失 或 插入 ,图 18 - 27 表示 碱 基 对 增加 的 机 制 ,缺失 也 发 生 在 
YL- 号 连接 中 ,但 插入 在 这 种 连接 中 是 较 军 见 的 。 

在 重组 机 制 的 研究 中 主要 的 障碍 是 缺乏 体外 系统 。 人 们 试图 从 B 细 胸 和 T 细 胞 提 
出 液 中 分 离 特 异 重组 的 V 和 C 基因 ,但 至 今 都 失败 了 。 一 种 间接 的 方法 是 将 胚 系 序列 
的 特殊 重组 导 和 人 淋巴 细胞 ,再 研究 重组 的 产物 。 

人 们 在 此 反应 的 起 始 阶段 从 带 有 SCID(severe combined immunodeficent， 重 度 联 合 
免疫 缺损 ) 突变 的 小 亦 淋 巴 细胞 中 分 离 了 中 间 产 物 , 并 加 以 鉴定 。SCiPD 突变 的 原因 尚 
不 清楚 ,但 结果 导致 了 Ig 的 活性 及 TCR(T cell receptor) 重 组 大 大 降低 。SCID 小 鼠 积聚 
了 编码 端 双 链 断裂 的 分 子 , 这 种 突变 可 能 影响 到 连接 反应 的 某 些 方面 。 

此 编码 端 有 一 种 稀有 的 结构 ; 改变 的 发 夹 回 , 即 一 条 链 的 3' 端 和 另 一 条 链 的 5' 端 





真 核 生物 基因 表达 的 调控 








. CANO 十 ACAAAAACC nares GGTTTTTGOT 二 CACTGTGCCG 
ATGTGTCAC TGTTTTTGOG *¢e0re" CCAAAAACA 上 J GTGACACGGC. 





Ss 


OHP 
一 条 链 上 切 开 一 | | 
TACACAGTG CACTGTG CCG RAG1,2 在 每 个 连接 
ATGTGTCAC GTGACAC GGC 处 切 开 单 链 
11 
POH 


编码 端 形 成 发 夹 信号 端 形成 单 链 游离 的 绝 基 附着 另 一 条 链 上 的 


TA-O P—-CACAGTG CACTGTG -OH P-cco 链 上 , 在 编码 产生 发 夹 . 信 号 庙 
AT-b HO-GTGTCAC TGTACAC--P 0-GGC 


















因 双 链 断 裂 而 形成 平 端 


mp 全 cc 一 一 在 一 条 链 上 ( 近 发 夹 
AT 0-GGC 处 ) 韵 切 
站 





TAT 总 


人 CCGGC 一 | 被 切 单 链 不 配对 , 产生 
游离 末端 


. 


ATA CCOGC mm 


2 当 编码 端 彼 此 连接 时 
时 证 加 入 了 新 外 的 核 昔 酸 
oOTATTG9GGcGG 一 一 


We ATAACCCCOGC— 


图 18- 27 ， 在 编码 端 断裂 和 重 接 时 加 人 了 嗓 哈 和 任意 的 核 音 酸 。( 仿 B.Lewin:Genes WI,1997,Fig.33 ~ 34) 


连接 。 若 在 紧 靠 发 夹 回 处 单 链 发 生 断 裂 , 则 在 末端 出 现 不 配对 反应 , 产生 了 单 链 互补 
合成 使 单 链 凸 起 。 互 补 合成 使 单 链 游离 的 编码 端 变 成 了 延伸 的 双 链 。 这 个 反应 解释 了 
在 编码 端 怎 样 导 人 了 下 核 苷 酸 (P nuclectices) ,它们 构成 了 几 个 新 的 额外 碱 基 对 ,恢复 
了 编码 端 ,但 和 原来 的 方向 相反 。 

有 的 额外 碱 基 也 可 能 是 插入 的 , 位 于 编码 端 之 间 , 表面 上 带 有 随机 序列 , 它们 被 
称 为 N 核 疮 酸 (N nucleotide) , 它们 的 插 人 是 在 连接 过 程 中 通过 脱氧 核 背 转移 酶 (已 知 
是 淋巴 结 的 一 种 活性 成 分 ) 的 活性 在 3' 游 离 编码 端 产生 的 。 

这 几 种 机 制 共 同 作用 的 结果 使 得 编码 连接 可 以 产生 与 Y，D 和 区 编码 端 直接 
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连接 不 同 的 序列 。 

在 连接 中 ,序列 的 变化 引起 这 个 位 点 氨基 酸 编码 的 重大 改变 。 第 % 位 点 插入 的 氨 
基 酸 就 是 通过 了- J/ 连接 反应 产生 的 。 它 形成 了 抗体 结合 位 点 的 部 分 , 且 和 工 链 与 H 
链 之 间 的 连接 也 有 关系 ,所 以 与 靶 抗 原 接 触 位 点 产生 极 大 的 多 样 性 。 

碱 基 对 数目 的 改变 影响 到 阅读 框 , 连接 过 程 产 生 随 机 序列 和 阅读 框 有 关 。 通 过 连 
接 可 能 只 有 1 ~ 3 连接 序列 保留 了 合适 的 读 框 。 例 如 , 若 了 -~ J 连接 ,J 此 段 有 相位 差 ， 
它 被 转录 成 错误 的 阅读 框 。 这 样 导 致 基因 转变 ,因此 它 的 表达 被 错误 的 阅读 框 中 的 无 
义 密码 子 所 终止 。 可 以 认为 畸变 基因 的 形成 是 作为 增加 多 样 性 所 付出 的 一 种 代价 。 

H 链 的 D 片段 在 连接 反应 中 也 同样 产生 很 大 的 多 样 性 ,同样 影响 到 阅读 框 。 通过 
连接 J, C 与 前 面 的 V 基因 如 产生 相位 差 , 形成 了 非 生产 基因 。 

V 和 -CC 座位 原来 是 同方 向 的 , 在 每 一 个 一 致 序列 上 前 切 将 此 一 致 序列 作为 线 
性 片段 释放 , 若 信和 号 端 被 连接 了 , 它 就 变 成 一 个 环 状 分 子 (图 18 - 26) ,释放 一 个 被 切除 
的 环 而 产生 的 缺失 是 lg 和 TcR(T cell receptor) 位 点 主要 的 重组 模型 ,但 有 时 VV 基因 在 
染色 体 上 和 了- C 位 点 是 反方 向 的 。 在 这 种 情况 下 , 断 像 和 重组 使 间 插 序列 方向 相反 
以 取代 缺失 。 缺 失 和 倒 位 与 顺 向 及 反 向 重复 之 间 的 同 源 重组 情况 相同 ( 见 22 章 )。 但 还 
有 一 些 附带 的 条 件 带 有 反 向 V 基因 的 重组 需要 信号 端的 连接 才能 产生 ， 否 则 在 这 个 
位 点 是 一 个 断裂 。 倒 位 发 生 在 TeR 重 链 中 ,有 时 也 发 生 在 到 链 位 点 。 

与 Y- (D)- J 连接 有 关 的 一 系列 蛋白 都 已 被 描述 ,其 中 包括 与 七 聚 体 , 九 聚 体 结 
合 蛋 白 及 具有 内 切 酶 活性 的 蛋白 , 但 有 直接 证 据 的 仅 RAG (recombination active gene) 
基因 。RAC] 和 R4G2 是 两 个 基因 ,在 染色 体 上 相距 10 kb, 将 它们 转 染 到 成 纤维 细胞 中 
可 导致 适当 的 DNA 底 物 进行 V{ D) J 连接 反应 。 这 表明 它们 的 产物 能 直接 形成 重组 或 
者 能 激活 一 种 辅酶 。 缺 失 RAG1 或 MMC2 的 小 鼠 其 fg 或 TcR 就 不 能 重组 。 结 果 产 生 未 
成 熟 的 B 和 T 淋 巴 细胞 。 

VC 基因 的 连接 与 它们 的 活性 之 间 有 什么 联系 呢 ? 未 重 排 的 Y 基 因 是 设 有 活性 
的 , 当 了 基因 和 Cx 基因 连接 后 导致 转录 。 由 于 V 基因 上 游 序 列 并 没有 通过 连接 发 生 
改变 ， 在 非 重 排 基因 ， 无 效 重 排 基因 和 有 效 重 排 基 因 中 的 启动 子 必定 是 相同 的 ,位 于 
每 个 了 基因 上 都 有 启动 子 , 但 是 无 活性 。 它 必须 通过 移 位 到 C 区 才 被 激活 。 这 个 作用 
依赖 于 下 游 序列 。 下 游 序列 到 底 起 到 了 什么 作用 呢 ? 一 个 增强 子 位 于 C 基因 内 或 在 其 
下 游 , 它 可 以 激活 了 基因 的 启动 子 。 这 个 增强 子 是 组 织 特异 性 的 , 它 只 在 8 细胞 中 才 
有 活性 。 图 10- 28 表明 基因 一 旦 移 到 增强 子 的 作用 范围 内 ， 其 启动 子 便 立 即 被 激 
活 。 


4. 等 位 排斥 


每 个 B 细胞 只 表达 一 种 类 型 的 轻 链 和 重 链 , 因 在 特定 的 的 淋巴 细胞 内 各 种 类 型 的 
链 只 有 单个 的 有 效 重 排 ,产生 一 个 轻 链 基 因 和 一 个 重 链 基 因 。 因 为 重 排 只 涉及 到 一 对 
同 源 染色 体 中 的 一 条 染色 体 上 的 基因 ,在 另 一 条 染色 体 上 的 等 位 基因 并 不 表达 , 这 种 
现象 就 称 为 等 位 排斥 (allelic exelusion)。 等 位 排斥 的 发 生 使 得 分 析 体 细胞 重组 变 得 更 
为 复杂 。 问 题 是 在 一 条 圆 源 染 色 体 发 生 了 重 排 时 在 另 一 条 同 源 染 色 体 上 也 测 得 相应 的 
等 位 基因 。 因 此 我 们 可 能 不 得 不 去 分 析 一 对 同 源 染色 体 的 有 关 情 况 。 

重 排 激活 基因 通常 所 显示 的 模式 可 以 用 已 重 排 的 YY 和 C 座位 的 缺失 来 加 以 说 明 。 
在 活化 的 细胞 中 有 两 种 类 型 的 基因 组 成 : D 活 性 基因 的 探 针 可 以 揭示 基因 组 成 的 重 排 
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模式 和 肛 系 模式 ( 非 重 排 模式 ) , 推测 连接 只 发 生 在 一 条 染色 体 上 , 另 一 条 染色 体 是 保 
持 完整 的 。@ 发 现 两 种 不 同 的 重 排 模 式 ,表明 染色 体重 排 是 独立 进行 的 。 有 时 经 重组 
V 和 C 基因 之 间 的 DNA 在 细胞 系 中 完全 消失 了 。 

当 两 条 染色 体 都 发 生 过 重 排 时 ， 通 常 其 中 只 有 一 条 是 有 效 重 排 (productive rear- 


启动 子 〈 失 活 ) 增强 子 


LL 1 EE 


启动 子 增强 子 


Ee od) Ea Ei 





图 18-28 YY 基因 移 到 C 基 现 的 附近 ,其 启动 子 被 C 基因 的 增强 子 激活 。 
( 仿 8.Lewin: Genes VWI,1997,Fig. 33- 15) 


rangement) , 可 产生 有 功能 的 基因 ; 而 另 一 条 是 无 效 重 排 (nonproductive rearrangement) ， 
这 种 重 排 可 能 有 多 种 多 样 , 但 无 论 怎样 它们 的 基因 序列 不 能 表达 成 为 6 链 ( 它 可 能 是 
重 排 不 完全 , 例如 发 生 D- J 连接 , 但 没有 随 之 发 生 V- D 连接 , 或 者 是 异常 的 连接 ， 
虽然 连接 是 完全 的 ， 但 不 产生 一 个 能 编码 有 功能 蛋白 的 基因 )。 有 效 和 无 效 重 排 同时 
存在 ,表明 存在 一 种 反馈 调节 控制 看 重组 。 图 18 - 29 是 一 个 模型 的 轮廓 ,假设 在 每 个 
细胞 中 开始 时 两 个 座位 都 是 处 在 未 重 排 的 是 系 模式 ,以 jg" 来 表示 。 后 来 这 两 个 位 点 或 
是 发 生 重 排 ,产生 一 个 有 效 的 基因 jg', 或 产生 无 效 基因 jg 7。 

如 果 重 排 是 无 效 的 ,那么 将 产生 一 个 Jg*/g- 的 细胞 ,这 个 细胞 并 不 妨碍 未 发 生 重 
组 的 胚 系 型 等 位 基因 进一步 发 生 重 排 。 如 果 第 一 次 重 排 是 有 效 的 ,那么 细胞 的 基因 型 
为 lg*/lg- 细胞 。 在 某 些 情况 下 jg-/ig” 细胞 可 试 着 再 进行 重 排 。 有 了 时 观察 到 DNA 进 
行 连续 重 排 的 模式 。 此 模式 的 关键 是 细胞 保持 VY, C 基因 重组 的 倾向 ,直到 达到 有 效 重 
排 为 止 。 等 位 排斥 是 有 效 重 排 抑制 的 结果 。 这 个 机 制 在 体内 的 研究 是 通过 转基因 鼠 来 
进行 的 。 这 种 小 鼠 的 胚 系 有 一 个 重 排 的 jg 基因 。 转 基因 在 B 的 细胞 中 的 表达 抑制 了 
内 源 性 基因 的 重 排 。 

等 位 排斥 对 于 H 和 工 链 位 点 来 说 是 独立 的 。H 链 基因 通常 先 重 排 。 工 链 等 位 排斥 
适用 于 两 个 家 族 ( 细 胞 可 能 有 活性 的 L 链 或 只 链 )。K 基因 先 发 生 重 排 。 若 两 条 K 链 
都 没有 试 排 或 功 的 话 ,就 再 试 重 排 4 链 。 

在 H, x 和 4 座位 的 重组 反应 中 涉及 到 相同 的 保守 序列 和 相同 的 V(D)J/ 重组 ,三 
个 座位 仍 按 一 套 次 序 重 排 ,那么 为 什么 鼎 链 要 在 上 链 前 优先 重 排 ? 这 可 能 由 转录 而 引 
起 的 。 也 许 这 些 位 点 是 在 不 同 的 时 间 和 酶 接触 , 若 转录 发 生 在 重 排 之 前 , x 链 为 什么 要 优 
先 于 4 链 进行 重 排 呢 ? 可 能 作为 转录 的 结果 。 也 许 是 这 些 位 点 在 不 同 的 时 间 和 酶 接触 ， 
转录 发 生 在 重 排 之 前 ,当然 这 些 产物 没有 编码 功能 。 转 录 可 能 会 改变 染色 质 的 结构 ,使 和 
重组 有 关 的 任何 序列 能 被 酶 所 识别 。 
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18-29 有效 重 排 产 生 了 有 活性 的 的 了 和 上 L 链 ,并 阻 遇 了 等 位 基因 发 生 同 样 的 重 排 。 
(参考 B,Lewin: Genes WI, 1997,Fig.33- 16) 


5, 类 别 转 撞 


二 的 类 别 (class) 是 由 Cn 的 类 型 决定 的 , 表 18- 5 表明 5 种 gg 类 别 , 现 在 尚 不 清楚 
每 种 类 别 的 详细 的 功能 ,IgM (任何 B 细胞 都 产生 的 第 一 类 Ig) 和 IgG( 最 普遍 的 Ig) 具 有 
一 定 的 活化 补体 的 能 力 ,导致 侵入 细 胞 的 破坏 。IgA 在 分 说 液 中 (如 唾液 ) ,而 lgE 和 变 
态 反 应 有 关 , 且 可 抵御 寄生 虫 。 

所 有 的 淋巴 细胞 开始 时 是 作为 一 种 未 成 熟 细 胞 产生 ,承担 IgM 合成 ( 表 18- 5)。 Cn 
基因 是 按 虾 系 类 型 排列 {图 18- 30) ,VY ~ D -J 连接 反应 触动 C, 基因 的 表达 。 一 个 淋巴 细 
胞 在 任何 时 候 一 般 只 产生 一 种 类 别 的 Ig, 但 在 细胞 系 中 这 种 类 别 可 以 改变 。 这 种 表达 的 
改变 称 类 别 转换 (classswitching) , 它 是 通过 替换 被 表达 的 Ca 区 域 来 完成 的 。 环 境 的 作用 
能 刺激 这 种 转换 。 例 如 生长 因子 TGFB 能 导致 Cp 转换 成 Ca。 

转换 只 涉及 Cr 基因 , 相同 的 多 基因 仍 持续 表达 。 这 样 Vs 基因 在 与 一 个 以 上 的 
Cs 基因 重组 中 可 以 持续 表达 。 整 个 的 细胞 系 相同 的 轻 链 可 以 持续 表达 。 因 此 类 别 转 
换 可 使 效应 反应 的 类 型 发 生 改 变 (由 V 区 域 介 导 )。 

Cu 基因 表达 的 改变 有 两 种 途径 。 主 要 的 途径 是 DNA 的 进一步 重组 ; 另 一 途径 
是 发 生 在 RNA 加 工 的 水 平 上 。 但 一 般 这 种 情况 只 涉及 Cs 区 域 C 末端 的 改变 ,而 不 
影响 其 类 别 。 
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表 18-5 Ig 的 类 型 和 功能 是 取决 于 是 链 





类 型 1gM lgD lgG IgA IgE 
H 链 nt a v qa € 
结构 (p13)s] tL; wl ml ea 
睛 分 比 S% [A 80% 14 甸 <] 品 
作用 功能 激活 补体 耐 受 性 发 育 活化 补体 存在 于 分 滋 中 变态 反应 


B. Lewin: Genes Y .1994,Table 37.2 
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3 Tk EE. 
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kb 300 


图 18-30 人 类 IgH 链 基因 锐 所 含 的 全 部 信息 。( 引 月 B.Lewin:Cenes WI、1997.Fig.33- 10) 


表达 上 区 域 后 部 基因 的 细胞 出 现 6 基因 的 缺失 ， 而 且 位 于 此 表达 基因 前 部 的 
其 他 基因 也 缺失 了 。 类 别 转换 是 通过 重组 , 将 一 个 新 的 Cv 基因 带 到 与 表达 的 了 ~ D - 
了 单位 毗邻 的 位 置 上 。 转 换 的 Y- D- J- Cs 单位 的 序列 有 一 个 转换 位 点 , 位 于 G4 基 
因 的 上 游 。 转 换 位 点 称 为 S 区 (S regions)。 图 18 - 31 表明 两 次 连续 的 转换 。 在 第 一 次 
转换 中 ，C, 的 表达 后 Cr 连续 表达 ， 此 G: 基因 是 通过 S, 和 5 人 位 点 之 闻 的 重组 移 到 表 
达 区 域 的 。S, 和 5 之 间 的 DNA 缺失 ,S, 位 点 位 于 了- 有 -了 和 G 基因 之 间 , 5 人 位 点 位 
于 GC 基因 的 上 游 , Y- D- 上 和 Gx 基因 之 间 的 区 域 在 RNA 加 工时 作为 内 含 子 被 切除 了 。 

线形 缺失 模型 强加 给 重 链 G 基因 座位 一 种 限制 : 一 旦 产生 类 别 转 换 , 在 G, 基因 
和 新 的 Cy 基因 之 间 的 任何 Cy 基因 都 不 能 表达 , 在 图 18 - 31 例子 中 , G6 的 细胞 将 导 
致 6 不 能 表达 ,因为 它 在 重组 中 缺失 。 

按照 这 个 模型 在 已 表达 基因 下 游 的 任何 C 的 基因 都 能 进行 另 一 次 的 类 别 转 
换 。 图 18- 31 表 明 的 第 二 次 转换 使 C 表达 , 它 是 通过 5, 和 转换 区 $,. ,之 间 的 重组 
来 完成 的 ,而 $. 是 通过 第 一 次 转换 产生 的 。 

我 们 假定 所 有 的 Cy 基因 编码 序列 的 上 游 都 有 S 区 。 但 我 们 还 不 知道 它们 是 随机 
的 还 是 非 随机 地 获得 后 面 的 C 基因 。 我 们 很 想 知道 IgM 是 否 能 直接 地 转换 成 任何 其 
他 的 类 别 。 

我 们 知道 转换 位 点 并 不 是 惟一 被 确定 的 , 因为 表达 相同 Gs 基因 的 不 同 证 明 在 不 
同位 点 发 生 了 重组 。 当 足够 多 的 $ 位 点 被 测序 时 ,我 们 才能 确定 转换 能 够 发 生 的 限制 
区 域 。 同 时 我 们 能 细 察 此 区 与 共同 特点 有 关 的 序列 。 

Ss 区 位 于 C 基因 上 游 2Kb 左右 ,S 区 的 长 度 变化 很 大 ,从 1 ~ 10kb, 含 有 几 种 短 的 
闻 源 重复 序列 。 重 组 反应 并 非 是 位 点 特异 性 的 ， 但 通常 发 生 在 保守 的 重复 元 件 的 附 
近 。 关 于 反应 的 分 子 基础 知之 甚 微 ,但 在 转换 位 点 之 间 释 放出 被 切除 DNA 分 子 。 由 于 
$ 区 域 位 于 Cy 基因 编码 区 前 面 的 内 含 子 中 ,因此 转换 并 不 改变 翻译 的 阅读 框 。 

teM 期 其 合成 开始 于 淋巴 细胞 ，IgM 发 育 分 成 两 部 分 ,以 py 恒定 区 的 不 同 转录 本 
进行 合成 ，( 9) 当 干 细胞 分 化 成 前 -B 淋巴 细胞 时 ， 相 应 的 轻 链 被 合成 了 ，ISM 分 于 
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18- 31 ” 重 链 的 类 别 转换 可 能 由 于 S$ 区 之 间 的 重组 和 重组 $ 位 点 间 的 缺失 所 致 。 


(L282) 存 在 于 细胞 的 表面 .IgM 的 这 种 形式 包含 着 恒定 区 的 km 译本 (m 表示 IgM 在 膜 
上 的 位 置 )。 这 种 膜 定位 可 能 与 抗原 初始 识别 反应 中 起 始 细胞 扩 增 有 关 。(2) 当 了 B 淋巴 
细胞 进一步 分 化 为 浆 细胞 时 , 便 定 区 的 js 译本 被 表达 了 , IgM 实际 上 作为 一 种 五 取 体 
lsMsJ (图 18 - 32) 被 分 说 ,在 五 聚 体 中 J 是 主要 连接 的 多 肽 (和 本 片段 无 关 ) 以 二 硫 键 的 
形式 和 链 连接 。 蛋 白质 的 分 泌 是 伴随 着 体液 免疫 反应 进行 的 。 

上 重 链 的 译本 pm( 膜 上 的 4 链 ) 和 ps (分泌 的 上 链 ) 仅 在 C 末端 有 差异 。 在 jm 链 
末端 有 朴 水 序列 ， 它 可 使 & 链 固定 在 膜 上 。 在 ps 链 中 这 一 朴 水 区 被 一 个 短 的 亲 水 序 
列 所 取代 ,这 种 替代 使 + 链 可 以 越过 膜 。C 端的 改变 是 通过 选择 性 的 剪 切 完成 的 。 前 切 
由 RNA 3' 端 控制 (图 18 - 33)。 

在 膜 结合 阶段 RNA 在 外 显 子 M2 后 面 终止 ,通过 前 楼 由 6 个 外 显 子 构成 恒定 区 。 
前 4 个 编码 区 编码 恒定 区 的 4 个 功能 区 , 后 面 2 个 M1 和 M2 编码 41 残 基 组 成 的 疏水 
C-~ 末端 区 和 一 个 不 翻译 的 拖 尾 序列 。 在 外 显 子 4 中 5 端的 剪接 区 和 MI 前 端 3, 剪 接 
区 连接 。 在 分 泌 阶 段 ,RNA 在 外 显 子 4 的 后 面 终止 ,在 这 个 外 显 子 中 ， 5 剪接 区 不 再 起 
作用 ,这 使 外 显 子 延伸 了 20 个 密码 子 。 

在 另 一 些 恒 定 区 也 发 现 了 与 从 膜 蛋 白 到 分 泌 型 这 种 相似 的 转变 。 外 显 子 结构 的 
保持 表明 机 制 是 相同 的 。Ig 的 类 型 是 由 任何 一 个 细胞 合成 的 。 与 此 不 同 的 是 IgM 和 IgD 
在 成 熟 的 B 淋 巴 细胞 中 通过 刺激 而 产生 。 这 两 种 jy 除了 重 链 的 4 和 8 恒定 区 替换 以 





图 18- 32 IeM 五 聚 体 分 子 通过 多肽 链 与 二 硫 鱼 结合 在 一 起 。 
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图 18-33 ” 膜 18M 和 分 泌 jeM 差异 的 来 源 。( 坊 B.Lewin:Genes 看,1997.Fig.33- 18) 


外 其 他 都 是 相同 的 。 看 来 像 是 RNA 选择 性 加 工 的 结果 。$ 便 定 区 紧 靠 & 区 ,有 时 转录 
延续 穿 过 此 区 ,VDJ 外 显 子 可 能 被 剪接 成 一 系列 8 外 显 寺 。 


第 三 节 ”染色 质 水 平 的 调控 


在 染色 质 中 可 分 为 常 染色 质 (euchromatin) 和 异 染 色 质 (heterochromatin) ， 它们 在 细 
胞 中 凝聚 的 时 期 不 同 , 异 染色 质 是 包装 成 20 ~ 30nm， 不 具有 转录 活性 的 染色 质 。 异 染 
色 质 又 分 为 组 成 性 异 染色 质 (constimiire heterochromatin) 和 兼 性 异 染色 质 (facultatire 
heterochromatin) 。 前 者 是 指 在 各 种 细胞 中 ， 在 整个 细胞 轩 期 内 都 处 于 凝聚 状态 的 染色 
质 , 如 着 丝 粒 , 端 粒 , 核 仁 形成 区 等 。 后 者 指 在 某 些 特定 的 细胞 中 ， 或 在 一 定 的 发 育 时 
期 和 生理 条 件 下 凝 事 ,由 常 染色 质变 成 异 染 色 质 。 这 本 身 也 是 真 核 生物 的 一 种 表达 调 
控 的 途径 。 

如 水 蜡 虫 (Preudococeus nipae) (2n = 10) 在 体 细胞 里 来 自 父 本 的 5 条 染色 体 依次 被 
异 染 色 质 化 ,在 精子 形成 时 丢失 ,只 保留 来 自 母 本 的 5 条 染色 体 。 

细胞 质 中 存在 着 某 些 物质 可 以 使 染色 体 凝 诊 ， 使 水 蜡 虫 的 父 源 染 色 体 异 染 色 质 
化 。 在 哺乳 动物 中 ,细胞质 某 些 调节 物质 也 能 使 两 条 X 染色 体 中 的 一 条 蜡染 色 质 
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化 。 只 有 一 条 X 染色 体 具 有 活性 ， 这 样 使 得 崔 、 雄 动物 之 间 虽 X 染色 体 的 数量 不 
则 , 但 X 染色 体 上 基因 产物 的 剂量 是 平衡 的 ， 这 个 过 程 就 称 为 剂量 补偿 (dosage com 
pensation )。 

我 们 知道 正常 的 男性 是 XY, 而 正常 的 女性 XX。 在 正常 女性 的 细胞 核 中 有 一 团 高 
度 凝 聚 的 染色 质 ,而 在 正常 男性 的 细胞 核 中 都 没有 , 它 就 是 失 活 的 Xx 染色 体 ，L. Barr 
(1949 年 ) 首 先 发 现 它 。 因 此 它 命名 为 巴尔 小 体 (Bar body) (图 18 -~ 34) 。 在 正常 的 XX 





18- 34 巴尔 (Ber) 小 体 :(a) 正 常 女 性 细胞 (XX) 的 核 ,第 头 指向 巴尔 小 体 ;tb}) 正 常 男性 
细胞 (XY) 的 核 ,表明 无 巴尔 小 体 。( 转 引 自 Russell,P.J. :Genetiea,3rd ed ,1992, Fig.3— 16) 


个 体 的 体 细胞 中 有 一 个 巴尔 小 体 。 在 正常 xy 个 体 中 只 有 一 条 X 染色 体 和 一 条 y 染色 
体 ， 而 没有 巴尔 小 体 。 在 带 有 多 条 X 染色 体 的 个 体 中 ， 只 有 一 条 义 染 色 体 是 有 活性 
的 。 巴尔 小 体 的 数目 为 X 染色 体 的 条 数 减 1(nx - 1)。1961 年 Mary Lyon 提出 了 莱 昂 假 
说 (Lyon hypothesiis) 解 释 了 巴尔 小 体 的 概念 ,她 提出 巴尔 小 体 是 一 个 失 活 (或 大 部 分 失 
活 ) 的 X 染色 体 。 她 的 假设 解释 了 带 有 X 染色体 畸变 的 个 体 为 什么 能 得 以 幸存 。 其 主 
要 论点 如 下 : 中 巴尔 小 体 是 一 个 失 活 的 X 染色 体 ， 失 活 的 过 程 就 称 为 莱 昂 化 
(lyonization) ; @ 在 哺乳 动物 中 , 峻 性 个 体 细 胞 中 的 两 个 X 染色 体 中 有 一 个 X 染色 体 在 
受精 后 的 第 16 天 (受精 孵 增 殖 到 5000 ~ 6000, 植 人 子宫 壁 时 ) 失 活 ;@ 两 条 义 染色 体 中 
哪 一 条 失 活 是 随机 的 ;@X 染色 体 失 活 后 ,在 细胞 继续 分 型 形成 的 克隆 中 ,此 条 染色 体 
都 是 失 活 的 ;@@ 生 殖 细胞 形成 时 失 活 的 XX 染色 体 可 得 到 恢复 。 

很 多 的 实验 证 据 都 支持 莱 郧 假设。 如 人 类 有 一 种 X - 连锁 的 异常 叫做 无 汗 性 外 
胚层 发 育 不 良 (anhidrotic ectodermal dysplasia) , 本 病 主要 表现 为 毛发 稀少 , 牙齿 发 育 异 
常 , 无 汗 或 少 汗 , 以 及 表皮 和 附件 异常 。 杂 合 女 性 表现 出 来 有 齿 和 无 齿 晰 区 的 报 镶 以 
及 有 汗腺 和 无 汗腺 皮肤 的 嵌 镶 。 这 两 种 赃 镶 的 位 置 在 个 体 之 间 明 显 不 同 ,这 是 由 于 发 
育 期 一 条 X 染色 体 随机 失 活 所 致 (图 18 - 35)。 

三 色 猪 (又 叫做 三 弄 猫 ) 也 是 一 个 很 好 的 例子 。 肉 性 的 三 色 猫 腹部 的 毛 是 白色 
的 ,背部 和 头 部 的 皮毛 由 桔 黄色 和 黑色 班组 成 ,十 分 漂亮 .这 种 内 猫 是 一 个 X - 连锁 基 
因 杂 合体 , X - 连锁 的 5 基因 控制 橙色 (orange) 毛皮 , 其 等 位 基因 8 是 控制 黑色 的 毛 
皮 。 带 有 》 基因 的 大 染 体 若 失 活 ,有 基因 表达 产生 黑色 毛 斑 , 若 带 有 B 基因 的 染色 
体 若 失 活 ,b 基因 表达 则 产生 橙黄 色 毛 斑 。 

X -连锁 的 6- 磷酸 葡 糖 脱氧 酶 (G -6- PD) 的 测定 也 为 菜 晶 假设 提供 了 有 力 证 
据 。 女 性 虽然 有 两 条 X 染色 体 , 但 其 G - 6- PD 活性 和 男性 的 相同 ,表明 其 X 染 色 体 的 
总 量 有 一 半 是 失 活 的 ,这 正好 说 明了 剂量 补偿 作用 。G - 6- PD 有 A,B 两 种 类 型 ,二 者 
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图 18-35 性 连 镇 的 无 于 腺 外 胚层 发 育 异 常 基因 在 3 代 女性 中 出 现 体 细 胞 炭 镍 现象 。 受累 者 
屿 乏 汗腺 。 栖 表 无 汗腺 区 域 用 深 色 表示 。 图 中 显示 各 慌 女 性 都 有 无 汗腺 区 ,但 分 布 各 不 相同 。 
《 转 引 自 Griffiths A.j.f.et af:An introduction to Genetic Analysis, 5th ed 1993, Fig.3— 30) 


之 间 只 有 一 个 氨基 酸 的 差异 ,但 电泳 带 的 迁移 率 不 同 ,A 带 比 B 带 移 动 得 快 一 点 。 它 们 
分 别 由 一 对 等 位 基因 Gd* 和 Gd* 编码 的 。Gd* 或 Gd* 纯 合 的 女人 从 各 种 组 织 取 样 进 
行 电泳 分 析 都 只 出 现 一 条 电泳 带 。6G4*/ Gd 杂 合 的 女人 电泳 的 结果 却 会 出 A、B 两 条 
带 。 但 用 胰 酶 处 理 杂 合体 的 皮肤 细胞 ,使 其 分 成 单个 细胞 ,然后 进行 克隆 培养 ,每 个 克 
隆 都 来 一 个 单 细胞 , 再 从 各 个 克隆 中 取样 进行 电泳 发 现 , 每 个 克隆 只 出 现 一 条 电泳 带 
非 A 即 了 B, 非 8 即 A, 厕 绝 不 出 现 二 条 带 (图 18 - 36)。 表 明细 胞 中 虽 有 一 对 等 位 基因 
Gd* /Gd* 的 存在 ,但 由 于 有 一 条 X 染色体 失 活 ,使 其 上 的 等 位 基因 不 能 表达 ,所 以 只 
出 现 一 条 带 。 虽 然 大 量 的 证 据 表 明了 莱 晶 假设 的 正确 性 ,但 仍 存在 一 些 问题 。 

比如 既然 女人 只 有 一 条 X 染色 体 是 有 活性 的 ,那么 XXX 和 XO 的 女性 也 只 有 一 
条 XX 染色体 有 活性 ,那么 为 什么 会 出 现 异 常 呢 ? 1974 年 Lyon 又 提出 了 新 菜 昂 假 说 ， 
认为 X 染色 体 的 失 活 是 部 分 片段 的 失 活 ,这 就 能 很 好 地 解释 以 上 的 了 矛盾。 现在 已 经 
查 明 在 失 活 的 X 染色 体 上 决定 一 种 血型 的 Xg 基因 就 仍然 保持 着 活性 。 


二 、 组 蛋白 与 非 组 蛋白 


前 面 我 们 已 讨论 过 真 核 的 染色 体 是 由 DNA 与 组 蛋白 、 非 组 蛋白 构成 的 复合 
物 。 基因 转录 的 调节 最 终 必 定 涉 及 特殊 DNA 的 核 苷 酸 序列 ,这些 序列 可 被 相应 的 调 
节 物 分 子 所 识别 。 

从 进化 的 意义 上 说 组 蛋白 是 极端 保守 的 ， 在 各 种 真 核 生 物 中 它们 的 氨基 酸 序 
列 , 结构 和 功能 都 十 分 相似 。 此 外 在 生物 体 中 5 种 不 同类 型 的 组 蛋白 都 是 以 恒定 的 
方式 沿 着 DNA 排列 。 显 然 组 蛋白 沿 着 DNA 均匀 分 布 所 产生 的 系统 不 可 能 对 成 千 上 
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图 18-36  AB 表 型 女人 堵 养 细胞 的 G-6- PD 电泳 图 。 
(参考 Davidson et al. :Proc.Nal,Acad.Sci,1963,50:481- 485) 


万 个 基因 的 表达 进行 特异 控制 。 组 蛋白 可 被 修饰 ,如 甲 基 化 ,乙酰 基 化 和 磷酸 化 。 现 在 
尚未 发 现 组 蛋白 的 修饰 作用 与 染色 质 的 功能 之 间 有 何 明确 的 关系 ,但 修饰 可 改变 它们 
与 DNA 的 接合 能 力 。 若 被 组 蛋白 覆盖 的 基因 要 表达 。 那么 组 蛋白 必须 要 被 修饰 ,使 其 
和 DNA 的 结合 由 紧 变 松 ,这样 DNA 链 才 能 和 RNA 聚合 酶 或 调节 蛋白 相互 作用 。 因 此 
组 蛋白 的 作用 本 质 上 是 真 核 基因 调节 的 负 控 制 因子 , 即 它 们 是 基因 的 抑制 物 。 

如 果 组 蛋白 不 是 负责 打开 特异 基因 的 分 子 ,那么 这 个 作用 一 定 是 由 非 组 蛋白 来 控 
制 。 非 组 蛋白 不 仪 数 重 多 ( 约 有 数 以 千 计 的 不 同类 型 ) ,其 在 不 同 细胞 中 数量 和 分 布 都 
是 十 分 有 意义 的 。 因 此 人 们 预期 具有 不 同 功能 的 细胞 中 表达 的 基因 排列 是 不 同 的 。 不 
同 细 胞 间 非 组 蛋白 的 变异 有 力 地 表明 非 组 蛋白 在 基因 表达 的 调节 、 细 胞 分 化 的 控制 以 
及 生物 的 发 育 中 将 起 着 很 重要 的 作用 。 

非 组 蛋白 特异 调节 作用 的 的 证 据 来 自 染 色 质 重建 实验 ,来自 一 个 细胞 的 染色 体 可 
以 解 离 成 DNA, 组 蛋白 和 非 组 蛋白 三 种 组 分 。 来 自 不 同类 型 染色 质 组 份 能 够 混合 和 匹 
配 也 可 以 重新 建成 染色 质 。 若 将 无 转录 活性 细胞 中 的 DNA 组 蛋白 与 具有 转录 活性 组 
胞 中 的 非 组 蛋白 相 混合 ,将 会 产生 转录 活性 {图 18- 37)。 
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图 18-37 妇 色 质 重 建 实验 。 
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证 据 表 明 有 转录 活性 的 染色 质 要 比 无 转录 活性 的 染色 质 外 形 要 松散 得 多 。 这 是 
核 小 体 中 DNA 的 高 度 紧密 的 二 级 结构 和 三 级 结构 打开 了 ， 使 DNA 易于 为 调节 和 蛋白 
和 RNA 聚合 酶 所 接近 。 经 过 几 年 的 大 量 研究 提示 了 活性 基因 与 无 活性 基因 之 间 的 重 
要 差别 ， 不 仅 涉及 到 包 囊 在 DNA 外 面 的 蛋白 质 ， 而 且 还 涉及 到 DNA 蛋白 结构 的 折 
释 和 超 螺旋 。 


三 、DNase 的 敏感 性 和 基因 表达 


当 一 个 基因 成 为 转录 活性 状态 时 , 含有 这 个 基因 的 染色 质 区 域 对 DNase 工 (一 种 
内 切 酶 ) 降 解 的 敏感 性 要 比 无 转录 活性 区 域 高 得 多 。 这 是 由 于 此 区 域 染 色 质 的 DNA 和 蛋 
白质 结构 变 得 松散 ,DNase I 易于 接触 到 DNA 之 故 。 

一 个 很 好 的 研究 系统 是 鸡 的 珠 蛋 白 和 卵 清 蛋 白 系 统 。 来 自 鸡 胚 红细胞 的 核 中 的 
珠 蛋 白 的 基因 对 DNase I 的 降解 是 敏感 的 , 而 编码 卵 清 蛋 白 的 基因 在 红细胞 中 是 不 表 
达 的 , 它 对 DNase I 的 降解 也 是 具有 抗 性 的 。 相 反 , 在 母 鸡 输 卵 管 细胞 的 核 中 , 卵 清 蛋 
白 的 基因 是 具有 转录 活性 的 ， 但 却 不 能 产生 珠 蛋 白 的 RNA， 卵 清 蛋 白 基因 的 序列 对 
DNase [ 的 降解 要 比 珠 蛋白 基因 的 序列 敏感 得 多 。 

此 实验 以 克隆 的 特异 基因 为 探 针 ， 应 用 Southem 杂交 技术 来 论证 DNA 序列 对 
DNase 工 敏 感性 的 改变 ,图 18 - 38 表示 用 这 种 方法 对 鸡 的 珠 蛋 白 基 因 和 卵 清 蛋 白 基 因 
的 检测 。 用 不 同 浓度 的 DNase 工 来 处 理 样品 ,然后 从 各 染色 质 样品 中 抽取 DNA ,再 用 限 
制 性 酶 BamH I 来 降解 , 它 可 在 珠 蛋白 基因 两 侧 中 的 任 一 侧 剪 切 , 两 个 BamH I 位 点 
在 染色 体 DNA 上 相 陋 4. 5kb, 此 DNA 片段 经 琼脂 糖 电泳 并 通过 Southem 吸 印 技术 转移 
到 尼龙 膜 上 ,此 膜 和 放射 性 珠 蛋 白 探 针 进 行 分 子 杂 交 ,来 确定 珠 蛋 白 基 因 DNA 片段 的 
大 小 ,从 而 可 以 推断 是 否 被 DNAase 降解 过 。 

实验 结果 如 下 ; 红细胞 中 提取 的 染色 质 ， 珠 蛋白 基因 含有 的 DNA 片段 看 来 随 着 
DNase I 浓度 的 增加 4.Skb BamH I - BamH I 逐渐 消失 ， 表 明 含有 珠 蛋 白 林 因 的 染 
色 质 片段 对 DNase 工 的 降解 是 敏感 的 , 即 珠 蛋 白 的 基因 区 域 染 色 质 组 成 是 松散 的 , 珠 
蛋白 基因 DNA 序列 很 容易 和 DNase I 接触 。 从 对 照 组 细胞 (不 产生 珠 蛋 白 ) 中 分 离 的 
染色 质 其 4.5kb BamH J DNA 片段 不 被 任 一 浓度 的 DNase I 所 降解 。 这 表明 不 产生 
珠 蛋 白 的 细胞 中 相关 的 染色 质 是 高 度 凝聚 的 , 因而 珠 蛋 白 的 基因 序列 不 易 和 DNase I 
接触 , 从 而 不 发 生 降解 。 用 克隆 的 孵 清 蛋白 基因 为 探 针 , 来 分 析 红细胞 中 的 卵 清 蛋 白 
基因 (用 BamHI 酶 来 处 理 ,可 切 成 20kb DNA 片段 ) 表 明 卵 清 蛋白 基因 对 DNase I 的 降 
解 不 敏感 ,20- 到 BamH 工 -BamH I DNA 片段 在 各 种 浓度 的 DNase 工作 用 下 依然 存 
在 (图 18 - 38) ,表明 基因 组 中 这 一 区 域 并 不 变 得 松散 。 

很 多 这 类 实验 得 出 的 结论 几乎 都 是 有 转录 活性 的 基因 对 DNase 工 的 敏感 性 增加 ， 
DNase 了 敏感 区 的 范围 随 着 基因 序列 的 不 同 而 变化 ， 从 基因 局 围 几 个 kb 到 两 侧 20kb 
大 小 不 等 。 

仔细 分 析 具 有 转录 活性 基因 周围 的 DNA 区 域 ,表明 有 一 个 中 心 区 域 存在 , 称 为 超 
敏感 区 域 (hypersensitive region) 或 超 敏 感 位 点 (hypersensitive site) , 它 对 DNase 工 是 高 敏 
感 的 。 这 些 位 点 或 区 域 将 首先 受到 DNase 工 的 剪 切 。 由 于 对 DNase 工 的 敏感 性 反映 了 
染色 质 中 DNA 的 有 效 性 , 我 们 将 这 些 位 点 描述 为 染色 质 中 特殊 DNA 暴露 区 域 ， 一 般 
在 转录 起 始点 附近 , 即 5' 端 启动 子 区 域 , 少 部 分 位 于 其 他 部 位 如 转录 单元 的 下 游 。 
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(a) 取 自 于 14 天 红细胞 的 DNA (b) 取 自 于 14 天 红细胞 的 DNA 
与 B 一 珠 蛋 白 基因 的 探 与 卵 清 蛋 白 基因 的 探 针 
针 进 行 杂 交 进行 杂交 


DNase | | DNase 
(hg/ml) 0 0.01 0.05 0.1 0.5 1.0 1.5 (hg/ml) 0 0.010.05 0.1 0.5 1.0 1.5 





图 18-38 基因 的 表达 和 对 DNase 散 赔 性 之 间 的 关系 。(s) 在 红细胞 中 , 珠 蛋 白 DNA 对 DNase 工 茹 感 ; 
个) 在 红细胞 中 , 卵 清 蛋 扫 DNA 对 DNase 不 敏感 。( 转 引 自 B.Lewin: Genes VI,1997,Fig27 ~ 42) 


超 敏 感 位 点 建立 于 转录 起 始 之 前 ， 转 录 的 诱导 物 除去 后 虽然 超 敏 感 位 点 依然 存在 ， 
但 转录 却 很 快 停止 ， 说 明 超 敏感 位 点 的 存在 是 转录 起 始 的 必要 条 件 ， 但 不 是 充分 条 
件 。 

超 敏 感 位 点 是 一 段 长 200bp 左右 的 DNA 序列 , 这 些 区 域 是 低 甲 基 化 区 ; 并 可 能 有 
局 部 解 链 的 存在 ; 不 存在 核 小 体 结构 或 结构 不 同 寻常 , 此 区 因 DNA 的 裸露 易 和 多 种 酶 
或 特异 的 蛋白 质 结合 ,也 就 是 说 易于 和 反 式 作用 因子 结合 。 

染色 质 对 DNase 工 的 敏感 性 与 2 种 非 组 蛋白 有 关 ， 那 就 是 高 泳 动 蛋白 14 
(HMG14, high-mobility group) 和 HMG17, 这 是 两 种 高 丰富 度 小 分 子 量 (30kDa) 的 蛋白 ， 
活化 染色 质 中 每 10 个 核 小 体 就 结合 一 个 HMG 分 子 。 当 从 红细胞 中 提出 这 两 种 蛋白 
时 , 珠 蛋 白 基 因 不 再 对 DNase 工 出 现 人 敏感, 当 将 这 两 种 蛋白 重新 加 入 到 此 系统 中 ,敏感 
性 又 可 得 到 恢复 。 

HMG 蛋白 的 C 端 合 活性 氨基 酸 , 可 与 核 小 体 核心 组 蛋白 的 残 性 区 域 相 结合 。 HMG 
蛋白 的 N 端 /3 的 区 域 氨基 酸 序列 与 H! 和 H5 的 C 端 十 分 相似 。 而 HMG 在 核 小 体 上 
位 置 与 H1 相近, HMG 和 组 蛋白 相互 作用 。 可 以 竞争 性 取代 H1 或 H5, 核 小 体 缺乏 HI 
和 H5 将 使 染色 质变 得 松散 ,成 为 具有 转录 活性 的 状态 。 

除 HMG 以 外 可 能 还 有 别 的 因素 会 影响 到 染色 质 的 活性 , 当 把 上 述 两 种 HMG 加 人 
鸡 脑 细胞 的 染色 质 中 , 其 中 珠 蛋 白 基 因 所 在 区 域 并 不 表现 出 对 DNase I 的 敏感 , 表明 
红细胞 和 脑 细胞 还 存在 其 他 因子 的 差异 , 这 些 因子 在 盐 抽 提 后 仍 留 在 染色 质 中 , 它们 
决定 了 红细胞 珠 蛋 白 基 因 区 域 在 HMG14 和 HMG17 存在 时 对 DNase I 敏感 。 


四 、 座 位 控制 区 


在 人 类 中 a- 珠 蛋白 和 8 - 珠 蛋白 的 相关 基因 分 别 以 基因 能 的 形式 存在 ,基因 租 
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中 的 各 个 基因 在 胚胎 发 育 和 成 体 发 育 不 同时 期 进行 表达 。 这 些 基因 有 大 量 的 调节 元 
件 , 人 们 已 对 这 些 元 件 进行 了 较为 深入 的 研究 。 在 成 人 的 B - 珠 蛋 白 基 因 中 ,调节 序列 
位 于 基因 的 5’ 和 3' 端 ;在 启动 子 区 域 包 含有 正 、 负 调控 元 件 ;在 基因 的 下 游 还 有 附加 的 
正 调控 元 件 。 含 有 这 些 控 制 区 域 的 人 类 了- 珠 蛋白 基因 在 转基因 小 鼠 中 不 表达 , 看 来 
还 需要 另 一 些 调节 序列 。 通过 DNase 工 超 敏 感 位 点 在 这 个 基因 簇 的 上 游 和 下 游 已 鉴别 
出 具有 附加 调节 功能 的 区 域 。 贸 18 - 39 表示 。 基因 上 游 20kb 的 范围 内 含有 一 组 5 个 
超 敏 感 位 点 ,在 B 基因 下 游 30Kb 外 有 一 个 超 敏感 位 点 。 将 各 种 结构 转 染 到 小 鼠 的 红 细 
胞 中 表明 ， 5’ 端的 各 位 点 之 间 的 序列 被 切除 后 没有 大 的 影响 , 但 若 切 除 任何 一 超 敏感 
位 点 就 降低 整个 的 表达 水 平 。 小 鼠 的 B- 珠 蛋 白 基 因 簇 含有 一 个 与 人 类 - 珠 和 蛋白 的 
基因 族 上 游 相 似 的 区 域 , 且 显 示 出 很 好 的 保守 性 。 


5， 超 敏感 位 点 3' 超 敏感 位 点 





18- 39 在 珠 蛋白 功能 区 的 两 端 教 超 敏 感 位 点 所 标记 。5 端 一 组 位 点 含有 LCR, 此 对 于 这 个 基因 簇 中 的 各 基因 的 


功能 来 说 都 是 必要 的 。( 坊 B.Lewin: Genes 计 ,1997,Fig.29 ~ 18) 


5 端的 调节 位 点 是 初级 调节 物 ,这 一 篮 超 敏感 位 点 被 称 为 座位 控制 区 (LCR，loeus 
control region) 。3' 位 点 的 出 现 取决 于 位 点 ，5'LCR 的 缺失 将 抑制 3 位 点 的 出 现 。 此 
LCR 对 珠 蛋 白 基 因 繁 中 每 个 基因 的 表达 是 绝对 需要 的 。 每 个 基因 的 进一步 调节 是 由 它 
们 自己 特有 控制 机 制 来 进行 的 。 这 些 控 制 有 的 是 “自治 的 ":e 和 7 基因 的 表达 本 质 是 
这 些 位 点 和 LCR 的 连接 , 另 一些 控 制 是 依赖 在 基因 艇 中 的 位 置 , 这 就 意味 着 基因 簇 中 
的 基因 排列 序列 对 调节 来 说 是 重要 的 。 

含有 珠 蛋白 基因 的 整个 区 域 及 延伸 区 将 超过 这 一 区 域 的 本 身 , 构 成 一 个 染色 体 功 
能 区 ,此 功能 区 通过 对 DNase 工 敏感 性 的 增加 而 加 以 确定 。S'LCR 缺失 可 恢复 整个 区 
域 对 DNase I 的 正常 抗 性 ,可 能 LCR 对 整个 区 域 的 “打开 "并 使 其 有 效 转 录 是 必须 的 。 
此 功能 区 从 一 个 核 基质 结合 区 MAR(matrix association region)5' 延 伸 到 相 邻 基因 那 一 边 
的 超 繁 感 位 点 ,看 来 离 B 基因 约 100kb ,此 MAR 限定 在 功能 域 的 5' 端 ,3' 端 由 什么 来 限 
定 尚 不 清楚 。MAR 多 半 在 基因 艇 附近 。 

通过 分 析 黑 腹 果 蜡 基 因 获 得 了 有 关 功 能 区 的 一 些 信 息 (图 18- 40) , 位 于 18kb 区 
域 中 的 两 个 基因 编码 热 激 蛋白 (hsp，heat-shock protein) , 此 区 位 于 87A7 带 。 此 区 的 两 
端 是 有 特 化 染色 质 结构 (scs 和 scs' : specialized chromatin structures) . 由 350bp 构成 的 
scs 或 200bp 构成 的 scs' 对 DNase 有 高 度 的 抗 性 ， 面 在 其 两 侧 又 具有 间 帆 的 100bp 
超 敏感 位 点 ,在 热 休克 条 件 下 剪 切 模式 会 发 生变 化 。 

scs 元 件 使 hsp70 基因 与 周围 区 域 的 因子 隔离 开 ， 若 我 们 将 scs 单位 取出 放 到 白 
眼 基因 (white - eye gene) 的 两 侧 ， 那么 这 个 基因 无 论 放 到 基因 组 的 任何 位 置 都 能 行使 
功能 ,甚至 放 在 异 染 区 。 

看 来 ses 单位 在 控制 基因 表达 中 并 不 能 起 到 正 、 负 调节 的 作用 ， 而 是 限制 一 些 因 
子 从 一 个 区 域 到 另 一 个 区 域 。 若 附近 区 域 有 抑制 因 于 ,scs 元 件 可 以 阻 断 这 个 因子 作用 
的 延伸 ,因此 对 基因 表达 来 说 是 必要 的 。 当 scs 元 件 缺失 时 ,此 带 区 的 功能 会 消失 。 看 
来 它们 的 作用 是 作为 一 种 “了 同 离子" 或“ 绝 绿 体 ”(insulator) 。 
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图 18- 40 在 果 晶 的 基因 组 中 特 化 的 染色 质 结构 。 在 功能 区 的 末端 产生 超 敏 感 位 
点 , 屏 项 了 基因 ,使 其 不 受 两 侧 序 列 的 影响 。( 仿 B.Lewin: Cenes 丰 ,1997 ,Fig.2- 19) 


五 、 核 基质 蛋白 


染色 质 并 不 漂浮 在 核 内 , 而 是 结合 在 核 基 质 (nuclear matrix) 上 , 核 基质 是 一 种 3~ 
5nm 的 网 络 纤 维 , 又 称 为 骨架 蛋白 (scaffolding protein)。 这 种 结合 是 特异 性 的 ,如 卵 白 基 
因 与 小 鸡 卵 巢 的 细胞 核 基 质 结 合 , 而 不 与 小 鸡 肝脏 或 红细胞 的 核 基质 结合 ; 珠 蛋 白 基 
因 不 与 卵巢 核 基质 结合 , 而 与 红细胞 的 核 基 质 结合 , 这 种 特异 性 的 结合 对 于 控制 基因 
的 活性 是 有 用 的 。 

为 什么 会 出 现 特异 性 的 结合 呢 ? 这 是 由 于 不 同 的 基因 存在 着 不 同 的 核 基质 结合 区 
(matrix association region,MAR)。 启动 子 与 增强 子 相 距 甚 远 ,这 种 远 距 离 效 应 是 通过 形 
成 侧 环 (looping out) 来 实现 的 。 侧 环 的 附着 基部 (primary loop anchorage) 有 种 特殊 的 序 
列 就 是 MAR , 或 称 为 骨架 附 状 区 (scaffold attached region, SAR) 。 如 卵 清 蛋白 的 基因 具 
有 特殊 的 MAR, 可 以 和 卵巢 核 基质 结合 形成 侧 环 , 使 增强 子 和 启动 子 彼此 靠近 , 通过 
一 系列 转录 激活 因子 可 使 基因 表达 ， 但 这 种 MAR 却 不 能 和 红细胞 的 核 基质 结合 形成 
适当 的 侧 环 ,也 就 无 法 表达 。 

免疫 球 蛋白 的 重 链 基因 IgH(Y2b) 有 一 段 内 含 子 由 992bp 的 Xba 片段 组 成 (图 18- 
41) ,含有 两 个 负 调 节 序列 IN1 和 IN2, 它 们 在 成 纤维 细胞 中 无 活性 ,但 在 骨髓 瘤 细胞 中 
却 有 活性 。 中 心 部 分 是 增强 子 区 ,是 B 细胞 特异 的 正 调节 区 。 在 非 淋 巴 细胞 中 内 1 和 
IN2 和 反 式 因子 结合 , 且 都 在 MAR 区 , 由 于 蛋 名 质 的 相互 作用 形成 侧 环 , 使 起 正 调节 
作用 的 增强 子 区 夹 在 环 的 中 间 ,无 法 靠近 启动 子 , 故 不 能 发 挥 其 "增强 "的 功能 。 

如 果 我 们 把 在 不 同系 统 中 发 现 的 各 种 结构 放 在 一 起 ,我 们 就 可 以 较 全 面 地 了 解 染 
色 体 功能 域 所 存在 的 一 些 特点 ,图 18 - 42 表示 已 介绍 的 一 些 功能 域 的 结构 。 一 个 功能 
域 (在 果 蝇 的 染色 体 上 作为 一 条 斑 带 ) 可 能 含有 一 系列 的 转录 单位 。 此 功能 单位 可 能 还 
需要 一 系列 顺 式 作用 结构 。 这 儿 有 一 种 与 hsp70 带 的 scs 相当 的 单位 ， 我 们 可 称 之 为 
“限定 子 ”(delimiter) 或 “绝缘 子 ”(insulator) , 可 以 停止 激活 因子 或 抑制 因子 传 向 这 个 功 
能 单位 。 这 可 能 和 核 基质 附着 位 点 相同 ,或 与 MAR 分 开 , 也 可 能 和 LCR 相同 或 分 离开 
的 一 种 重要 的 结构 ,此 结构 的 远 距 离 功能 对 此 单位 中 各 个 基因 的 表达 都 是 重要 的 。 这 
些 元 件 已 在 功能 区 的 一 端 或 两 端 被 发 现 了 。 

由 于 a - 珠 蛋 白 基因 徐 有 不 同 的 组 成 , 在 这 种 组 成 中 顺 式 - 作用 控制 元 件 分 布 于 
广阔 的 区 域 中 。s - 基因 的 有 些 控 制 元 件 是 位 于 a - 基因 艇 的 外 侧 , 有 的 在 持续 表达 的 
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图 18-4t ”免疫 球 蛋 白 重 链 基 因 IgH(Y2b)X6a 工 的 MAR。 


限定 子 MAR LCR 转录 单位 LCR MAR 四 定子 


者 基因 是 必要 的 ， 则 这 些 元 件 也 是 必要 的 


图 18-42 ”功能 区 可 能 有 三 种 位 点 :限定 子 (阻止 相 邻 功能 区 之 癌 的 影响 ); MAR( 将 
功能 区 附着 在 核 基 质 上 );LCR 为 起 始 转录 所 需 。( 仿 B. Lewin:Genes 可 ,1997) 





基因 的 附近 ,这 样 就 不 大 可 能 限定 各 个 与  - 珠 蛋 白 相 关 的 功能 区 孤立 的 表达 。 
第 四 节 ”DNA 水 平 的 调控 


一 、DNA 的 甲 基 化 与 去 甲 基 化 


DNA 上 存在 着 细胞 行使 各 种 功能 所 需要 的 各 种 信息 ,在 行使 不 同 功能 时 又 需 在 DNA 
上 利用 或 消除 有 关 的 信息 ， 这 种 利用 和 消除 可 能 是 由 DNA 可 逆 性 甲 基 化 提供 的 。 动 
物 细胞 中 DNA CpG 位 点 发 生 C 的 甲 基 化 ,是 一 种 复制 后 的 加 工 形式 ,不 同 的 时 间 空间 甲 


基 化 的 形式 千变万化 。 总 的 来 说 有 半 甲 基 化 :SEC ,和 甲 基 化 :35 我 们 采用 同 


裂 酶 (isoschizomers) 来 处 理 待 测序 列 , 比 较 相 应 切 点 就 能 弄 清 哪些 位 点 甲 基 化 了 ,哪些 位 
点 没有 甲 基 化 。 例 如 Hpa 五 识 别 并 切割 未 甲 基 化 的 CCGG(C' CCC), 而 Msp 工 识别 无 
论 是 否 甲 基 化 的 CCGG(C4CGG 或 C+C*GC), 切割 的 片段 分 别 进行 电泳 (图 18 - 43)。 
Hpa 下 只 能 切 非 甲 基 化 的 CCGG, 所 以 只 有 一 个 切 点 , 产生 两 条 带 ; 而 Msp 可 以 切 甲 
基 化 和 未 甲 基 化 的 CCGG, 因此 有 两 个 切 点 , 产生 3 条 电泳 带 , 比较 带 的 长 度 就 不 难 确 
定 甲 基 化 位 点 的 位 置 了 。 

在 一 些 不 表达 的 基因 中 , 启动 区 的 甲 基 化 程度 很 高 , 而 处 于 活化 状态 的 基因 则 甲 
基 化 程度 较 低 。 现 以 卵黄 原 蛋 白 贡 基因 为 例 来 说 明 这 个 问题 。 卵 黄 蛋白 并 非 在 卵 母 细 
胞 或 受精 卵 中 合成 的 ,而 是 在 成 熟 的 内 性 动物 肝 中 先 合成 匈 黄 蛋白 原 (vetelogenin) , 然 
后 分 泌 到 血液 中 ,再 运送 到 卵巢 。 发 育 中 的 卵 ( 卵 母 细胞 ) 选 择 性 地 将 卵巢 中 的 孵 黄 蛋 
白 原 加 以 吸取 , 青 切 割 , 装配 成 卵黄 蛋白 。 雄 性 动物 也 有 卵黄 蛋白 原 基因 , 但 不 能 表 
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达 。 这 是 因为 缺乏 肉 激 素 之 故 。 其 分 子 机 
La 制 仍 和 甲 基 化 有 关 。 鸡 的 卵黄 蛋白 原 基 
一 s 因 的 5' 调 节 区 有 4 个 CpG 位 点 (图 18- 








mati 人 44) , C, D 位 点 是 肉 二 酮 受 体 蛋 白 复合 物 
一 一 的 结合 部 位 。 在 难 激素 处 理 后 ， 在 - 612 

Mspi | (C) 的 tipa 开 位 点 处 于 低 甲 基 化 。 在 红 细 
二 和 一 一 一 500 一 胞 DNA 的 上 面 一 股 链 上 4 个 位 点 全 部 甲 
外 人 基 化 ,下 股 链 只 有 50% 甲 基 化 ,但 经 峻 二 

、 Hpsll | 酮 处 理 后 数 小 时 内 甲 基 化 的 形式 发 生 急 
he 二 。 剧变 化 ， 上 股 链 中 4 个 位 点 全 部 去 甲 基 
a 这 化 , 与 卵黄 蛋白 原 mRNA 相 吻 合 , 而 另 一 
ca 股 键 上 4 个 位 点 滞后 24 小 时 才 去 甲 基 


化 。 在 肝 细 胞 中 卵黄 蛋白 原 基因 中 的 5 


端 调节 区 有 部 分 半 甲 基 化 位 点 ， 而 肉 激 
图 18- 4 ”用 同 裂 酶 检测 甲 基 化 位 点 。 索 的 处 理 只 引起 其 中 一 条 链 迅 速 地 去 甲 
基 化 ， 另 一 条 链 暂 时 仍 保持 半 甲 基 化 状 

态 ,此 基因 在 雄 体 中 处 于 申 基 化 状态 ,没有 活性 。 
酶 对 CpG 位 点 的 甲 基 化 是 有 选择 的 , 例如 小 鼠 8 - 珠 蛋 白 基因 5' 侧 届 有 5 个 CpC 


-620 -611 -586 -527 
D C B A 
了 一 GCG 一 CCG CCG 一 GCG 一 了 
了 一 KGC 一 GGC GGC 一 CGC 一 外 








图 18- 44 鸡 卵 黄 蛋白 原 基因 5’ 端 调节 区 有 4 个 CpG 位 点 。 


位 点 ,其 中 4 个 较 集 中 。 用 纯化 的 DNA 甲 基 转移 酶 在 体外 处 理 这 自序 列 , 结果 各 位 点 
的 甲 基 化 程度 各 不 相同 ,有 的 不 发 生 甲 基 化 ,有 的 甲 基 化 不 明显 ,有 的 稍 有 甲 基 化 ,有 
的 大 量 甲 基 化 ,无 论 是 诱导 的 还 是 未 诱导 的 细胞 ;无 论 是 纯化 酶 ,还 是 粗 制 酶 都 一 样 。 
表明 还 有 其 他 的 选择 因素 存在 。 

甲 基 化 可 使 基因 失 活 , 去 甲 基 化 又 可 使 基因 恢复 活性 。5 - 氨 胞 苷 (图 18 - 45) 没 
有 游离 的 5'- H, 因而 不 能 接受 甲 基 , 若 将 它 挫 人 DNA 取代 胞 苷 是 可 以 改变 基因 的 甲 
基 化 状态 ,而 达到 去 甲 基 化 。 

Mohandas 等 将 含有 一 条 X 染色 体 易 位 (X/ 11 易 
位 ) 的 女性 成 纤维 细胞 和 小 咎 A9 细胞 (HPR7Y- ) 融 I 


合 后 用 HAT( 培 养 基 中 加 入 了 次 黄 嘎 叭 (H), 氨基 只 上 5 
叭 (A) 和 胸 苷 (T) ) ,选择 带 有 HPRT'! 基因 的 细胞 ,而 AL 
人 类 XX 染 色 体 的 长 辟 上 带 有 此 基因 ， 若 XX 染色体 失 9 -中 


活 , 这 个 基因 也 没有 活性 。 选 择 出 的 融合 细胞 中 一 。 了】 ,0 
部 分 带 有 2 条 人 的 X 染色 体 ,一 条 有 活性 ,一条 是 失 
活 的 。 随 着 培养 的 延续 , 杂种 细胞 将 继续 排斥 人 类 


的 染色 体 ， 在 这 种 情况 下 再 用 硫 基 乌 嗓 聆 进行 反选 图 18-45 。 5 氮 胞 得 。 
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择 (back-selected) ， 硫 代 乌 叮 哈 是 有 毒性 的 ，PHCPR7 的 细胞 可 使 其 迭 入 DNA 而 导致 死 
亡 , 而 HGPRT- 的 细胞 反而 可 以 得 以 生存 , 选择 出 来 的 细胞 只 有 一 条 正常 的 X 染色 体 
(如 未 易 位 ) ,表明 这 条 染色 体 是 失 活 的 ,所 以 虽 有 HCPRT 基因 ,但 不 表达 。 接 着 他 们 用 
$5- 氮 胞 苷 处 理 细胞 ,然后 再 在 HAT 培养 基 中 克隆 ,结果 细胞 增加 了 100 倍 。 图 18 - 46 
表明 原来 失 活 的 X 染色 体 经 5 - 氨 胞 苷 处 理 后 恢复 了 活性 ，FCPRT7 基因 变 成 活性 状 
态 , 这 样 才能 在 HAT 培养 基 中 分 裂 。 这 个 实验 说 明 HGPRT 基因 在 失 活 染色 体 上 重新 
被 活化 是 由 于 5- 氮 胞 苷 起 到 去 甲 基 化 的 作用 , 也 说 明 莱 昂 化 不 是 抑制 因子 的 持续 存 
在 ,而 是 一 条 染色 体 被 选择 性 甲 基 化 之 故 。 


人 类 女性 成 纤维 细胞 小 鼠 A9 风 胞 (HPRT"} 
融合 
xX 
HAT 选 
46 条 染色 体 其 中 一 条 | Ss > 
XX 染色 体 为 X11 易 位 集 色 体 
小 鼠 一 人 杂种 
细胞 含有 2 条 
~ 人 的 XX 染色 体 
用 硫 基 鸟 
嗓 叭 反选 择 | 
选择 出 来 的 杂 
< 人 种 细胞 缺少 有 
\ ) > 活性 的 Xil1 易 
N= 位 的 染色 体 
用 5 - 毛 胞 苷 处 
理 在 HAT 培 养 液 


| 
pS 


图 18-46 合 有 一 条 失 活 义 汇 色 体 细胞 的 分 离 及 5- 气胸 苷 使 HPRT 基因 恢复 活性 实验 。 


第 五 节 ”转录 水 平 的 调控 
一 、 顺 式 作用 元 件 和 反 式 作用 因子 


真 核 生物 转录 的 调控 也 是 调控 的 最 重要 的 途经 ， 其 启 动 子 存在 着 很 多 顺 式 元 件 
( 见 12 章 ) 可 分 为 以 下 四 种 类 型 :人 核心 启动 子 成 分 ,如 TATA 框 ;@ 上 游 启动 子 成 分 ， 
如 CAAT 框 ,GC 框 , 八 聚 体 (octamet) ,ATF 结合 位 点 ;@@ 远 上 游 序列 : 如 增强 子 , 酵 母 中 
的 UAS(upstream activator sequences) 减 弱 子 、. 静 息 子 等 ;@@ 特 殊 细 胸中 的 启动 子 成 分 :如 
淋巴 细胞 中 的 Oct(octamer) 和 xB。 这些 元 件 都 为 不 同 的 转录 因子 及 和 蛋白质 识别 和 结合 
( 表 18- 日 来 调节 转录 。 
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表 18-6 史 乳 动物 RNA Pol 工 启动 子 上 游 转录 因子 结 食 的 序列 元 件 


组 件 保守 顺序 DNA 长度 结合 因子 大 小 (Da) 丰 上 度 (/ 细 胞 ) ”分 布 
TATA box TATAAAA ~ 10bp TBP 27 000 ? 普遍 
CAAT box GGCCAATCT ~ 22bp CTF/NF] 0 000 300 000 普遍 

GC box GGGCGG ~ 20bp SP1 165 000 60 000 普遍 
Qctamer ATTTGCAT ~ 20bp Oet~ 1 76 000 ? 普 岂 
Octamer ATTTGCAT 23bp Oct-2 52 000 ? 淋巴 细胞 
KB GCGACTTTCC ~ 10bp NFkB 44 000 ? 淋巴 细胞 
KB GGGACTTTCC ~ I0bp H2:THl ? ? 普遍 
ATF GTGACCT ~ 20bp ATF ? ? 普 迪 

B. lewin:Genes V .,1994, Table 29,3 


在 真 核 细胞 中 鉴别 出 大 量 的 转录 因子 , 有 的 结合 在 增强 子 区 , 如 省 类 - 受 体 复合 
物 ; 另 一 些 结合 在 启动 子 的 顺 式 作用 元 件 上 , 与 RNA pol 了 结合 成 前 起 始 复合 体 , 使 
RNA pol [起 始 转 录 。 

根据 鞭 位 点 的 特点 反 式 作用 因子 可 以 分 为 3 类 ; @ 通 用 反 式 作用 因子 , 在 一 般 细 
胸中 普遍 存在 , 主要 识别 一 些 启动 子 的 核心 启动 成 分 TATA 框 , 如 TBP; 识别 上 游 启动 
子 成 分 CAAT 框 ,如 CTFANF- 1; 识 别 GC 框 如 SP1; 识别 八 聚 体 核 音 酸 的 Oct - 1 等 ;@ 
特殊 组 织 与 细胞 中 的 反 式 作用 因子 ， 如 淋巴 细胞 中 的 Oct - 2， 二 和 反应 性 元 件 
(response elenents) 相 结合 的 反 式 作用 因子 。 反 应 性 元 件 如 HSR{( 热 休克 反应 元 件 ,heat 
shock response element) ，GRE( 精 皮质 激素 反应 元 件 glucocorticoid response element) ; 
MRE (金属 反 应 元 件 , metal response element); TRE (肿瘤 诱 导 剂 反应 元 件 ， tumorgenic 
agent response element) ;SRE (血清 反应 元 件 serum response element)( 表 18 - 7)。 


表 18 -7 结合 于 反应 元 件 的 特殊 转录 因子 





调节 剂 组 件 ”保守 顾 序 DNA 长 度 因子 。 大 小 (Da} 
热 休克 HSE ~ CNNGAANNTCCNNG 27bp HSTF C93000 
糖 皮质 激素 GRE TGGTACAAATGTTCT 20bp 受 体 94000 
弗 波 酷 TRE TGACTCA 22bp AP!1 39000 
血清 SRE CCATATTACG 20bp SRF 52000 


B. Lewin: Genes Y .,1994,Table 30.1 


反应 元 件 是 启动 子 或 增强 子 的 上 游 元 件 , 它们 含有 短 的 保守 序列 。 在 不 同 的 基 
因 中 反应 元 件 的 序列 密切 相关 ,但 并 不 一 定 相同 , 离 起 始点 的 距离 并 不 固定 ,一 般 位 
于 上 游 小 于 200bp 处 ,有 的 也 可 以 位 于 启动 子 或 增强 子 中 。 

反 式 作用 因子 通过 以 下 不 同 的 途径 发 挥 调控 作用 : 蛋白 质 和 DNA 相互 作用 ; 看 
白质 和 配 基 结合 ;蛋白 质 之 间 的 相互 作用 以 及 蛋白 质 的 修饰 。 


1, 蛋白 质 直 接 和 DNA 结合 


(1) 雷 次- 转角 ~ 螺旋 (helix-tum-helix) 
在 很 多 细菌 的 调节 蛋白 中 有 这 种 相同 的 模 体 存在 ， 如 \ 的 C 工 蛋白 ，Cm 蛋白 
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( 见 17 章 ) ,在 酵母 中 涉及 交配 型 的 al 和 a2 蛋白 也 是 以 这 种 形式 和 DNA 结合 的 。 在 高 
等 真 核 生物 中 的 Derl 和 Oct-2 也 属于 此 类 型 ;在 果 蝇 早期 胚胎 发 育 中 决定 体 节 的 一 些 
基因 如 bicoid 编码 的 蛋白 称 为 同 漂 异形 蛋白 (homeotic proteins) 也 含有 相似 的 DNA 结 
合 功能 域 。 此 序列 称 为 同 源 异 形 盒 (homeotie box) 和 原核 的 HTH 有 一 些 差 别 。 螺 旋转 角 
旋 有 3 个 螺旋 ,螺旋 3 是 识别 和 结合 DNA ,一 般 结 合 于 大 沟 ; 螺 旋 1 和 2 和 其 他 蛋白 质 
结合 (图 18- 47) 。 

(2) 匀 指 结构 

锌 指 (zine fimger) 这 个 名 称 来 源 于 它 的 结构 , 它 由 一 小 组 保守 的 氨基 酸 和 锌 离子 
结合 , 在 蛋白 质 中 形成 了 相对 独立 的 功能 域 , 像 一 根 根 手指 伸 向 DNA 的 大 沟 。 两 种 类 
型 的 DNA 结合 蛋白 具有 这 种 结构 ,一 类 是 锌 指 蛋白 , 另 一 类 是 省 类 受 体 。 典 型 的 锌 指 
蛋白 有 一 组 锌 指 { 图 18- 47b) , 单个 的 锌 指 的 保守 序列 是 : Cys - X% -4 -Cys -% -Phe- 
Xs -Leu- -His-X- His, 根据 锌 结合 位 点 的 氨基 酸 又 把 锌 指 分 成 为 2Cys/ 2His 和 
2Cys/ 2Cys 两 类 , 前 者 为 I 型 , 后 者 为 卫 型 锌 指 ，I 型 结 构 “ 指 ”的 本 身 由 23aa 组 成 ， 
“ 指 ” 与 “ 指 ” 之 间 通 常 由 7 - 8aa 连接 。 

转录 因子 TF 且 A(RNA pol 三 转录 55 RNA gene 时 所 需 ) 的 锌 指 结构 组 有 9 个 
“ 指 "组 成 串联 重复 。 在 转录 因子 SP{ 中 只 有 3 个 “ 指 ”; 它 和 用 RNA pol 开 的 很 多 启动 





图 18-.47 ”DNA 结合 功能 域 的 模型 。 (8) 螺 旋转 角 螺旋 (b) 锌 指 (G 比 );(c) 亮 拨 酸 拉链 ; (d) 螺 旋 - 环 -螺旋 。 
(摘自 JLD.Watson et al. :Recombinant DNA,2nd ed.,Copyight 1992 by Scicatife American Books) 
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子 的 起 始 有 关 。 还 有 其 他 的 一 些 DNA 结合 蛋白 都 属于 此 类 锌 指 蛋 白 ( 表 18- 8)。2Cys 在 
反 向 平行 的 了 - 折 梧 中 ,而 2His 在 a 螺旋 中 (图 18- 48) ,I 型 锌 指 属 于 较 原 始 的 类 型 。 
TI 型 锌 指 的 保守 序列 为 : Cys -和 %-Cys 一 X33- Cp- 和 % 一 Cys。 带 有 此 类 锌 指 结 构 
的 调节 蛋白 如 表 18 - 9 所 示 。 这 类 和 蛋白 常 有 非 重复 的 指 ,和 TI 型 锌 指 结构 不 同 。 此 类 和 锌 
指 的 DNA 的 结合 位 点 是 短 的 回 文 序列 。 突 变 
分 析 表 明 调节 蛋白 和 DNA 结合 的 区 域 包括 锌 
指 模 体 。 两 型 锌 指 是 有 差别 的 。 用 省 类 受 体 做 
实验 ， 表 明 如 经 突变 将 后 两 个 Cys 变 成 His 的 
话 , 这 种 受 体 就 不 能 激活 靶 基 因 。 因 此 这 两 类 
锌 指 是 不 能 互相 转变 的 。 
糖 皮质 激素 和 雌 激 素 受 体 都 有 了 两 个 “ 指 ”, 每 
个 指 在 Cys 四 分 体 的 中 央 带 有 一 个 锌 原子 。 两 
个 指 形成 a - 螺旋 ， 彼 此 折 肥 成 一 个 大 的 球状 
功能 域 。a - 螺旋 的 芳香 族 和 与 螺旋 相连 的 B 
折 肥 一 道 形 成 一 个 玖 水 中 心 。N - 端 螺旋 的 一 
侧 和 DNA 的 大 沟 接 触 (图 18 - 49) ,两 个 糖 皮 
图 8-48 锌 指 可 以 形成 " 螺旋 插 人 大 沟 , 与 质 激素 受 体形 成 二 聚 体 和 DNA 结合 ,每 个 受 体 
em 。 负责 和 连续 的 大 沟 接触 。 每 个 “ 指 "控制 着 受 体 
En 的 重要 特点 。 图 18- 49 表明 在 第 一 个 * 指 ”的 右 





了 折 生 ”co 旭 旋 拷打 本 a- 燥 这 


表 18 -8 带 有 Cis/Hlis 镍 指 结构 的 转录 因子 和 DNA 结合 蛋白 





蛋 来 源 大 小 指 结合 的 DNA 于 ”启动 子 功能 
TF A 是 我 动物 37000 9 50bp SS 基因 pol 四 5 基因 转录 因子 
SP 吓 乳 动物 105000 3 10bp GC box pol 了 一 般 的 转录 因子 
ADR] 打 蝇 150000 2 22bp ADH: 大 因 po 0 激活 ADH 基因 
Kruppel 果 蝇 60 000 5 ? ? ? 肛 的 分 节 
驼背 基 内 产物 果 申 80 000 4+2  ? ? ? 胚 的 分 节 


大 考 B.Lewin:Genes [V ,1990,Table 29.8 


表 18 -9 Cys2/Cys2 型 的 调节 重 自 








蛋白 大 小 指 把 

糖 皮质 激 京 受 体 94 000 2 GRE 中 20bp 
艇 激 京 受 体 66 000 2 ERE 中 20bp 
GAL4( 醇 母 ) 99 000 1 UAS 中 17bp 
腺 病毒 E14 ~30 000 I! 2? 


参考 B. Lewin: Genes NY ,1990, Table 29,9 


侧 控制 DNA 的 结合 ,在 第 二 指 的 左 侧 控制 着 形成 二 聚 体 的 能 力 。 

直接 的 证 据 表明 第 一 锌 指 的 DNA 结合 区 是 通过 “特异 的 交换 " 实验 获得 的 , 即 雌 
激素 受 体 的 锌 指 被 缺失 ,而 以 糖 皮质 激素 受 体 取而代之 。 这 个 新 的 蛋白 可 识别 CRE 序 
列 (平常 是 糖 皮质 激素 的 靶 序 列 ) ,而 不 识别 ERE 序列 ( 肉 激素 的 靶 序列 ).GRE 和 ERE 的 
序列 有 些 相似 ,进一步 交换 实验 表明 二 者 的 第 一 个 锌 指 基部 的 2 个 氨基 酸 残 基 有 差别 。 
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(3}) 亮 拨 酸 拉链 (Leucine zipper) 

亮 氨 酸 拉链 是 一 种 富 含 亮 氨 酸 的 蛋白 链 
形成 的 二 聚 体 模 体 。 它 本 身 形成 二 聚 体 同 时 
还 可 以 识别 特殊 的 DNA 序列 。 

一 个 亲 水 的 a - 螺旋 在 其 表面 的 一 侧 有 
疏水 基 团 (包括 亮 氨 酸 ), 另 一 侧 表面 带 有 电 
苟 。 亮 氮 酸 拉链 蛋白 通过 玖 水 界面 上 的 亮 氨 
酸 形成 二 聚 体 。 在 肽 链 上 两 Leu 之 间 相 隔 7 
个 氨基 酸 ， 这 样 使 它们 在 « - 螺旋 中 排列 成 
一 条 直线 (图 18 - 47C) 。 亮 氨 酸 拉链 的 侧 划 是 
DNA 结合 功能 区 , 含有 很 多 的 Lys 和 Arg。 二 
聚 体 的 形成 对 于 DNA 的 结合 是 必要 的 。 很 多 
原 癌 基因 ， 例 如 cjjwn 和 c-fos 都 编码 亮 氮 酸 
拉链 蛋白 ,它们 本 身 相互 作用 ,形成 同 二 聚 体 





DNA 结合 二 聚 体形 成 


图 18- 49 省 类 受 体 的 第 一 个 “ 指 ” 含 有 

DNA 结合 的 特异 位 点 。 第 二 个 指 含有 特异 

的 二 聚 体形 成 位 点 。( 仿 B.Lewin:Cenes YI， 
1997, Fig.29- 5) 





(homodimers) 或 异 二 聚 体 (heterodimers)。c 一 
jun 和 ee - Fos 蛋白 的 异 二 聚 体 的 结合 比 它们 同 二 聚 体 更 为 坚固 。Mye，C/ EBP( 结 合 
CAAT box 和 SV40 核心 增强 子 的 一 种 因子 ) , AP1 蛋白 ( 异 二 聚 体 ,结合 于 SV40 的 增强 
子 ) 等 都 具有 亮 氨 酸 拉链 结构 。 过 去 认为 二 聚 体 之 间 亮 氨 酸 与 亮 氨 酸 是 交错 连接 , 像 
“拉链 ”一样 。 而 现在 认为 亮 氨 酸 与 亮 氨 酸 是 相对 连接 的 。 

(4) 螺 旋 - 环 - 螺旋 (HLH) 

螺旋 - 环 - 螺旋 (HLH , helix - loop - helix) 蛋白 具有 共同 类 型 的 模 体 : 含有 两 个 亲 
水 的 a - 螺旋 , 链 长 为 40 ~ 50 aa, 两 个 “ - 螺旋 由 很 长 的 连接 区 ( 环 ) 相 连 ,螺旋 的 一 侧 
有 政 水 氨基 酸 ,两 条 链 依赖 玻 水 氨基 酸 的 相互 作用 形成 同 二 带 体 或 异 二 诊 体 。 此 螺旋 
区 长 约 15~ 16aa, 含 有 各 种 保守 的 残 基 , 连接 环 的 长 度 不 等 ,一 般 为 12~ 28aa。 与 DNA 
结合 的 是 碱 性 区 ,长 为 15 aa, 其 中 有 6aa 为 碱 性 。 在 HLH 中 带 有 碱 性 区 的 肽 链 称 为 碱 
性 HLH(bHLH)。bHLH 又 分 为 两 类 。A 类 是 可 以 广泛 表达 的 蛋白 ， 包 括 哺乳 动物 的 
Fl2yF47( 可 和 免疫 球 蛋 基因 增强 子 中 的 元 件 结合 ) 和 果 蝇 da daughterless ,性 别 控制 的 
总 开关 基因 ) 的 产物 ;B 类 是 组 织 特异 性 表达 的 蛋白 , 包括 哺乳 动物 的 MyoD[ 肌 桨 蛋白 
(myogen) 基因 的 转录 因子 1 和 果 蝇 的 AC - Stachaete-seute， 无 刚毛 基因 的 产物 )。 这 种 
bHLH 可 能 是 一 种 转录 调控 蛋白 ,大 部 分 以 异 二 聚 体形 式 存 在 。 

(5) 同 源 异 型 结构 域 (homeodomains,HD) 

同 源 异 型 盒 (homeobox) 是 长 180bp 编码 60aa 的 序列 ， 几乎 存在 于 所 有 真 核 生 物 
中 , 它 的 名 字 是 来 源 于 最 初 在 果 蝇 中 鉴别 出 的 同 源 异 型 座位 (homeotic loci)。 它 存 在 于 
很 多 控制 果 蝇 早期 发 育 基因 中 ( 见 23 章 )， 在 高 等 生物 中 也 发 现 了 相关 基 序 。HD 的 
C - 端 区 域 和 原核 阻 过 蛋白 的 HTH 同 源 , 但 也 有 几 点 不 同 (图 18 - 50) ;DHD 的 C 端 由 
3 个 “二 螺旋 构成 , 螺旋 3 结合 于 大 沟 , 长 17aa; 而 阻 遇 蛋白 的 HIH 由 5 个 a- 螺旋 构 
成 ,螺旋 3 长 仅 9 个 aa; @ 原 核 的 HTH 以 二 聚 体形 式 与 DNA 结合 ， 鞭 序 列 是 回 文 结 
构 , 而 HD 是 以 单 体形 式 与 DNA 结合 , 靶 序 列 不 是 回 文 结构 ; (DHD N 端的 辟 位 于 小 
沟 , 而 HTH 螺旋 1 的 末端 与 DNA 的 背面 接触 。 


.577 。 


.578 ， 
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2. 蛋 丘 质 和 配 基 的 结合 


有 的 调节 和 蛋白 并 不 直接 与 DNA 接触 ， 而 先 和 配 基 结 合 被 活化 ， 如 笠 类 受 体 蛋 白 
等 。 当 省 类 激素 等 配 基 进入 细胞 后 , 在 细胞 质 中 受 体 与 之 结合 , 结合 后 受 体 构象 发 生 
改变 ,形成 二 聚 体 ,成 为 活化 状态 ,然后 进入 细胞 核 。 受 体 识 别 特殊 的 保守 顺序 GRE 并 
与 之 结合 ， 从 而 活化 了 其 下 游 的 启动 子 ， 使 糖 皮质 激素 调节 基因 开始 转录 (图 18- 


螺旋 1 和 2 位 于 DNA 之 上 ( 





螺旋 3 位 于 大 沟 


图 18-30 同 源 异 形 功能 区 , 絮 旋 3 位 于 大 沟 。 螺 旋 1 和 2 位 于 双 螺 旋 外 出, 砚 酸 骨架 及 特 跌 臧 基 接触 N 
端 巷 位 于 小 沟 ,产生 附加 接触 。( 仿 B.Lewin:GCenes VI ,1997, Fig.29- 10) 
51)。 诱 导 产 生 各 种 相应 的 蛋白 ( 表 18 - 10)。 和 省 类 受 体 蛋 白 一 般 都 具有 3 个 不 同 的 功能 
区 (图 18- 52); (DN 端 区 是 激活 转录 所 需 的 区 域 , 不 同 受 体 之 间 此 区 的 同一 性 仅 小 于 
15% ;GDNA 结合 及 转录 活化 区 ,同一 性 较 高 为 4% ~ 42%;@C 端的 激素 结合 和 二 了 集 





体形 成 区 ,同一 性 为 S57% ~ 15%。 


QD 类 








图 18-51 精 皮 质 激素 与 受 体 结合 后 进 人 核 内 和 GRE 
结合 导致 糖 皮 质 激 杂 调节 的 基因 转录 。({ 仿 B.Lewin， 
Genes VI,1994, Fig.29- 7) 


3, 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 


反 式 的 作用 因子 的 另 一 种 
调控 的 形式 是 蛋白 质 与 蛋白 质 
之 闻 的 相互 作用 。 酵 母 半 乳 糖 代 
谢 中 GAL80 和 GAL4 的 相互 作 
用 就 是 很 好 的 例子 。 酵 母 半 乳糖 
代谢 调控 和 原核 生物 gal 操纵 中 
的 调控 形式 是 完全 不 同 的 : 中 被 
调节 的 基因 绝 大 部 分 都 是 位 于 
不 同 的 染色 体 上 ， 不 连锁 ; @ 起 
负 调 节 作 用 的 蛋白 CAL80 不 直 
接 和 DNA 结合 ， 而 是 通过 和 作 
为 转录 激活 因子 的 GAL4 蛋白 
结合 ,占据 其 功能 域 来 阻 过 转录 
的 ;@@ 作 为 正 调节 因子 不 仅 需要 
半 乳 糖 作为 诱导 物 , 还 需要 





真 核 生物 基因 表达 的 调控 。579 ， 


N- 端 区 DNA 结合 和 人 省 类 结合 和 
激活 转录 所 顺 转录 激活 区 二 聚 体形 成 区 


[UL eeLJ 基于 和 
| 77 262 428 490 532 697 aa 


图 18- 52 第 皮质 滞 素 受 体 三 个 功能 区 的 分 布 。 


表 18-10 省 类 激素 诱导 的 一 些 蛋 白 











激素 组 织 诱导 蛋白 
峻 激素 输 卵 管 ( 母 鸡 ) 伴 清 蛋 白 * 
溶菌 酶 * 
著 清 蛋白 * 
卵 粘 恒 家 * 
肝 ( 梭 鸡 } 卵黄 蛋白 原 
低 窗 度 蛋白 
极 低 密 度 蛋 白 
脂 蛋 所 
所 ( 蛙 ) 卵黄 蛋白 原 
脑 下 季 体 (大 鼠 ) 促 乳 素 
糖 皮质 激素 肝 { 大 展 ) 酪 氨 酸 转 氮 酶 
肾 ( 大 限 ) 磷酸 稀 醇 两 酬 
捧 基 激酶 
脑 下 垂体 (大 鼠 ) 生长 激素 
黄体 本 输卵管 ( 母 鸡 ) 抗 生 物 罕 蛋 白 * 
伴 清 蛋 月 * 
溶菌 酶 * 
卵 帖 恒 百 * 
子 官 (大 筷 ) 子宫 珠 看 白 
肝 (大 鼠 ) au 珠 蛋 白 
* 卵 白 蛋白 


一 一 一 一 


Peter J. Russell: Genetics, 3" ed., 1992, Table 17.1 


CALA 蛋白 作为 转录 因子 ， 它 不 是 像 原核 中 的 正 调节 蛋白 仅 和 操纵 子 中 的 操纵 基因 结 
合 , 使 整个 基因 敌 得 以 转录 , 而 是 分 别 和 各 个 被 调节 基因 上 游 元 件 UAS 结合 , 促进 转 
录 ( 图 18- 53)。 

CALA 蛋白 和 》 的 阻 过 蛋白 相似 ,有 DNA 结合 功能 域 ,又 具有 转录 活性 功能 域 (图 
18- 54)， 它 以 二 聚 体 的 形式 结合 于 被 调节 基因 上 游 特殊 序列 UAS; (upstream activator 
sequence -~ galactose) 上 。UAS 由 4 个 相同 的 17bp 序列 构成 ,每 个 序列 都 呈 两 侧 对 称 。 若 
一 个 序列 被 结合 ,那么 转录 激活 是 低 水 平 的 , 若 4 个 序列 都 和 GAL4 结合 的 话 , 表达 达 
到 最 高 水 平 。 

CAL4 的 结构 是 利用 功能 区 转换 (domainswapping) 实 验 获 得 的 .其 768 ~ 881 氨基 酸 
区 域 为 转录 激活 功能 区 , 可 以 和 转录 因子 相 结 合 , 这 个 区 域 中 的 851 ~ 881 区 域 又 可 特 
异地 和 GAL80 蛋白 相 结 合 。 当 半 乳 糖 缺 乏 时 GAL80 就 在 此 区 域 和 GAL4 相 结合 ， 占据 
了 其 转录 激活 功能 区 , 此 时 的 GAL4 仍 可 和 UAS 结合 ， 但 失去 了 转录 激活 能 力 , 因此 
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D-Gat 


gal 80 
WE 


UDP-Glu 
Glu-l-P 半 乳 精 转 移 贱 


UDP-D-Gal 
基因 10 
| 表面 异 构 栈 
UDP-D-Glu 





图 18-53 醇 母 半 和 乳糖 代 澳 途径 及 其 调控 。 图 例 : --… -》 :激活 ; -…-| :抑制 


二 聚 体形 成 区 GAL80 结合 区 
DN 





[ 65 94 148 196 768 £5] 881 


图 18- 54 GAL4 结合 域 的 分 布 。 


多 基因 不 转录 ; 当 半 乳糖 存在 时 它 可 以 和 GAL80 结合 , 使 其 构象 发 生 改变 ,从 CAL4 
上 和 解 离 下 来 , 这样 GAL4 又 可 以 和 转录 因子 相 结 合 , 恢复 了 转录 活性 的 功能 (图 18- 
55)。 

前 面 介绍 过 的 IF D 和 1F I B( 见 第 12 章 ) 的 相互 作用 也 属于 蛋白 质 之 间 的 相 
互 作用 调节 转录 的 例子 。 


4. 蛋白 质 的 修饰 


蛋白 质 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 是 转录 活性 调节 的 一 种 普遍 形式 ,例如 在 细胞 周期 调 
节 中 ,M 期 促 发 因子 MPF(M-phase promoting factor 或 mitosis-promoting factor 或 maturation 
promoting factor) 起 到 了 举足轻重 的 作用 。 这 种 蛋白 由 两 部 分 组 成 ,p34 蛋白 是 其 催化 亚 
基 , 周 期 蛋白 (cyclin) 是 其 调节 亚 基 。 在 不 同 的 时 期 ,p34 蛋白 的 Thrl4Tyt15 Thrl161 三 个 
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半 乳 业 缺 乏 半 和 乳糖 存在 


A 


转录 激活 区 
DNA 结 合 区 


RD 





UASG UASe 
GAL4: 二 豪 体 结合 于 UASc 上 GAL4: 二 聚 体 结合 于 UASc 上 
GAL80 结合 于 GAL4 上 GAL80 和 Gal 结 合 而 解 离 
gal 基因 不 转录 GAL4 激活 gal 基因 转录 


图 18- 55 酵母 Ga: 基因 的 激活 模型 。( 仿 pefer 革 Russel :Genetics 3rd ed.Fig.17 -7) 


位 点 分 别 被 磷酸 化 和 去 磷酸 化 来 调节 活性 。 
MPF 是 一 种 蛋白 激酶 , 激活 后 可 以 进一步 激活 转录 因子 , 使 有 关 和 蛋白 磷酸 化 , 促 
使 $ 期 的 DNA 合成 和 M 期 的 染色 体 凝 案 等 一 系列 周期 变化 。 


第 六 节 ”转录 起 始 和 加 工 的 调节 


一 、 转 录 起 始 的 选择 


在 真 核 生物 中 同一 个 基因 由 于 转录 起 始 的 不 同 可 以 产生 不 同类 型 的 酶 。 例 如 本 
母 医 糖 酶 基因 以 一 种 分 散 的 多 基因 家 族 存在 , 有 6 个 基因 (Suc1~5, 7) 位 于 不 同 的 染 
色 体 上 。 每 一 个 基因 都 可 以 转录 合成 蔗糖 酶 ,但 有 胞 内 酶 和 胞 外 酶 两 种 不 同形 式 。 前 
者 的 合成 不 受 葡萄 糖 存在 的 影响 , 但 含量 低 ; 后 者 的 合成 受到 和 葡萄糖 的 抑制 。 葡萄 糖 
的 存在 与 否 使 其 活力 相差 100 ~ 1000 倍 , 两 种 酶 的 结构 相似 , 胞 外 酶 仅 多 了 信号 序列 ,经 
切除 后 胞 外 酶 比 胞 内 酶 在 N 端 仅 多 了 一 个 Ser。 经 分 析 发 现 suc-2 基因 有 3 个 TATA 框 ， 
但 尚 不 清楚 和 2 种 酶 的 关系 ,也 没有 确定 是 否 存在 cAMP - CAP 位 点 (图 18- 56)。 

小 鼠 的 唾 腺 ,肝脏 和 胰 脏 都 能 合成 a- 淀粉 酶 ,但 在 3 个 组 织 中 a ~ 淀粉 酶 的 浓度 
不 同 。 小 鼠 的 第 3 号 染色 体 上 有 两 个 连锁 的 a - 淀粉 酶 基因 amy-1 和 amy-2, amy-1 在 
唾 腺 和 肝 中 表达 ,amy-2 却 在 胰 脏 中 表达 。 在 唾 腺 中 产物 的 浓度 是 肝 中 的 100 倍 。 这 是 
由 于 在 不 同 的 组 织 中 使 用 了 amy 基因 5' 端 的 2 个 不 同 启动 子 。 在 唾 腺 中 使 用 的 启动 
子 P; 较 强 ,转录 活性 比 忆 高 30 多 倍 , 但 唾 腺 细胞 中 amy 的 mRNA 浓度 要 比 肝 脏 中 的 
高 100 倍 ,表明 可 能 还 受到 其 他 调控 因素 的 影响 。 


二 、 选 择 性 加 工 


即使 是 同一 个 基因 ,相同 的 初始 mRNA, 但 由 于 5' 端 ,内 含 子 及 3 末端 等 选择 的 不 
同 ,使 成 熟 的 mRNA 也 不 同 , 结 果 编 码 了 功能 不 同 的 蛋白 。 


* 581* 
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P(e) 信号 肽 酶 的 编 妈 区 
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图 18-56 酵母 No9 染色 体 上 的 sue ~ 2 基因 的 不 同 转录 起 始 。 





外 显 子 2 





外 显 子 3 






DNA 





16lbp 4500bp 205bp 327bp 
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在 唾 腺 中 转录 
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图 18-57 在 小 鼠 中 ,淀粉 麻 (amy ) 基 因 利用 不 同 启动 子 产生 两 个 不 同 的 mRNA。 
( 仿 B,Lewin: Genes TY ,1990,Fig.25-5) 


1, 不 同 5' 端 的 选择 


前 面 所 举 的 小 鼠 淀 粉 酶 的 例子 实际 上 也 是 属于 5' 端 的 不 同 选择 。 这 是 由 于 一 个 基 
因 具 有 两 个 启动 子 区, 每 一 区 都 有 它 自 己 的 组 织 调控 元 件 , 那么 两 个 长 度 不 同 的 转录 
本 将 会 产生 组 织 特异 性 mRNA。 例 如 鸡 的 肌 球 蛋白 (myosin) 轻 链 基因 在 心脏 和 砂 赛 中 
转录 后 产生 的 成 熟 mRNA 就 不 同 ,前 者 为 LC1(light chain) ,后 者 为 LC3, 它们 具有 相同 
的 3' 编 码 区 ,但 5' 编 码 区 不 同 (图 18 - 58) , 在 大 鼠 中 也 发 现 编码 的 肝 球 蛋白 链 的 单个 
基因 在 不 同 组 织 通 过 不 同 的 转录 后 加 工 来 调节 表达 。 


2, 选择 不 向 的 3' 端 


同样 的 一 个 基因 在 不 同 组 织 中 由 于 3' 端 加 尾 位 点 的 选择 不 同 也 可 产生 不 同 的 
mRNA, 而 形成 不 同 的 产物 。 如 大 有 鼠 甲 状 腺 中 合成 的 降 钙 案 (calcitonin} 和 脑 下 垂体 合成 
的 神经 肽 (neuropeptide) ,都 是 由 同一 个 基因 编码 的 ,由 于 3' 端 加 尾 位 点 的 选择 不 同 ,使 
其 mRNA 的 3' 端 的 编码 区 不 同 ,导致 最 终 合 成 的 产物 也 完全 不 同 (图 18 - 59)。 
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图 18- 58 鸡 肌 球 蛋白 轻 链 前 体 mRNA 在 不 同 组 织 中 进行 不 筷 的 选择 性 拼接 。 


5' 非 编码 编码 外 显 子 降 叙 素 CGRP 编码 CGRP 非 编码 3 
外 显 子 的 共同 区 编码 外 显 子 外 显 子 i 
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图 18-59 ”大 鼠 降 钙 素 基因 两 个 polyA 位 点 和 不 同 剪接 模式 。( 参 考 James D. Walson et al. :Molecular Biology of The 
Cene,4h ed ,1987,Fig.21 -37) 


3. 选择 不 同 外 显 子 


例如 大 最 的 肌 钙 蛋白 (tomponin T) 基因 在 不 同 的 发 育 阶段 以 及 不 同 横 纹 肌 种 类 中 
由 于 选择 性 剪接 内 含 子 ,结果 产生 了 不 同 的 肌 钙 蛋白 T。 


第 七 节 ”翻译 的 调控 


原核 生物 基因 表达 的 调控 主要 在 转录 水 平 上 进行 。 真 核 生物 由 于 RNA 较为 稳 
定 , 所 以 除了 存在 转录 水 平 的 调控 以 外 ,在 烙 译 水 平 上 也 进行 多 种 形式 的 调控 。 


运输 控制 (transport control) 是 对 转录 本 从 细胞 核 运 送 到 细胞 质 中 的 数量 进行 调 
节 。 真 核 和 原核 生物 不 同 , 有 一 个 核 膜 包 被 的 核 , 核 膜 就 是 基因 表达 的 一 个 控制 点 。 
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我 们 知道 初始 转录 本 十 在 核 内 被 广泛 地 加 工 。 实 验 表明 几乎 有 一 半 的 蛋白 编码 基 
因 的 初始 转录 本 一 直 留 在 核 里 面 ,然后 被 降解 掉 。 成 熟 的 mRNA 如 何 从 核 内 转运 到 细 
胞 质 中 呢 ? 看 来 这 些 mRNA 都 要 通过 核 孔 进行 转运 ,但 是 对 于 从 核 中 输出 的 过 程 以 及 
输出 或 保留 所 需 的 信号 知道 得 很 少 。 某 些 证 据 表明 snRNPs 对 于 mRNA 留 在 核 中 是 很 
重要 的 。 例 如 在 损 制 剪接 体 装 配 的 成 熟 酵 母 中 ,mRNA 易于 从 核 中 输出 。 人 们 提出 了 前 
接 体 滞留 模型 (spliceosome retentior model) 。 在 这 个 模型 中 剪接 体 的 装配 与 mRNA 的 输 
出 相 竞争 ， 当 前 体 mRNA 在 剪接 体 加 工 的 过 程 中 , RNA 灌 留 在 核 中 , 不 能 与 核 孔 相互 
作用 。 当 加 工 完成 后 , 内 含 子 被 切除 了 , mRNA 从 剪接 体 上 解 离 下 来 ,游离 的 mRNA 能 
与 核 相互 作用 ,但 内 含 子 不 行 。 现 在 还 不 清楚 mRNA 是 否 需 要 一 个 特殊 的 输出 信号 还 
是 属于 无 规则 的 输出 。 


二 、mRNA 翻译 的 控制 


通过 核糖 体 对 mRNA 分 子 的 选择 充当 了 翻译 调节 的 主角 ,不 同 的 翻译 明显 地 影响 
到 基因 的 表达 。 例 如 mRNA 储存 在 很 多 峭 椎 和 无 脊椎 动物 的 未 受精 孵 中 ,在 未 受精 阶 
段 蛋 白质 合成 率 很 低 ,但 一 旦 受精 蛋白 质 合成 立即 增加 。 因 此 这 种 合成 的 增加 并 非 由 
于 新 的 mRNA 的 合成 ,可 能 是 由 于 存在 一 种 翻译 控制 之 故 。 最 近 认 为 这 种 翻译 控制 主 
要 是 蛋白 降解 控制 ,在 控制 中 蛋白 降解 的 速率 是 受到 调节 的 。 

在 细胞 质 中 所 有 的 RNA 都 要 受到 降解 控制 {degradation control) , RNA 降解 的 速率 
(也 称 为 RNA 的 转换 率 ) 是 受到 调节 的 。 通 常 核糖 体 中 的 tRNA 和 tRNA 是 很 稳定 的 ， 
相 比 之 下 mRNA 分 子 的 稳定 性 很 不 一 致 , 有 的 mRNA 的 寿命 可 延续 好 几 个 月 , 有 的 只 
有 几 分 钟 。 我 们 在 某 些 类 型 的 细胞 中 加 入 调节 物 可 使 某 些 特殊 蛋白 的 合成 增加 。 这 可 
能 涉及 到 相关 基因 转录 速率 的 增加 ,也 可 能 涉及 到 其 mRNA 稳定 性 的 增加 。 表 18 - 11 
表明 某 些 特殊 效应 分 子 对 各 种 组 织 和 细胞 中 的 mRNA 稳定 性 的 影响 。 

mRNA 的 降解 可 能 是 基因 表达 调控 的 一 个 重要 控制 点 ，mRNA 降解 速率 的 不 同和 
各 mRNA 结构 特点 有 关 。 特 别 是 mRNA 的 选择 性 降解 在 很 大 程度 上 是 由 于 核酸 酶 和 
mRNA 内 部 结构 相互 作用 的 结果 。 例 如 在 很 多 短 寿命 的 mRNA 3' 端 非 釉 译 区 (UTR) 中 
的 一 组 富 含 AU 的 序列 (UUAAUUUAU) 是 和 它们 的 不 稳定 性 有 关系 的 , 但 现在 还 不 清 
楚 AU 丰富 区 怎样 使 mRNA 不 稳定 的 ,可 能 和 去 除 poly(A) 有 关 ; 也 可 能 AU 序列 与 808 
复合 物 形 成 过 程 中 的 某 种 因子 结合 。 


表 18- 11 特殊 效应 分 子 对 于 各 种 组 织 和 细胞 中 的 mRNA 稳定 性 的 调节 
mRNA 的 半衰期 





mRMA 组 织 或 细胞 调控 因子 训 油 节 因 子 无 调节 因子 
煞 商 和 蛋白 原 肝 ( 蛙 ) 锻 激 素 500h 16h 

卵黄 蛋白 原 肝 ( 母 鸡 ) 峻 激 察 ~24h <3h 

极 低 密度 脂 蛋 白 原 肝 ( 母 鸡 ) 肉 激 素 ~20-24h <3h 

入 清 蛋 握 / 伴 清 重担 卵 拷 ( 母 鸡 ) 肉 匠 索 , 孚 激素 类 > 24h 2~$h 

酷 蛋 白 乳腺 (大 鼠 ) 促 我 素 92h 5h 

前 列 腺 笛 类 结合 蛋白 前 列 腺 { 大局》 梭 汶 率 增加 30 倍 


Peter J. Russell: Genetics, 3 ed, ,1992, Table 17.2 
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三 、mRNA 的 结构 和 翻译 的 效率 


5'mG 幅 结 构 是 否 存在 和 是 否 易 于 接近 elF -~ 4F 对 翻译 效率 有 着 明显 的 影响 。 起 
始 密码 子 AUG 的 位 置 和 其 侧 辟 的 序列 对 翻译 的 效率 也 有 影响 ， 这 些 因素 主要 是 通过 
与 调控 蛋白 、 核糖 体 、RNA 等 的 亲 和 人 性 改变 影响 到 起 始 复合 物 的 形成 , 并 影响 到 翻译 
的 效率 。 

5' 端 非 翻 译 区 的 长 度 也 会 影响 到 翻译 的 效率 和 起 始 的 精确 性 , 当 此 区 长 度 在 17 ~ 
80nt 之 间 时 , 体外 翻译 效率 与 其 长 度 成 正比 。 此 区 的 高 级 结构 和 高 GC 含量 对 翻译 的 
起 始 都 有 妨碍 。 

5 端 非 翻译 区 的 二 级 结构 影响 到 调控 蛋白 与 由 结构 的 接近 , 阻碍 408 前 起 始 复合 
体 的 装配 和 在 mRNA 上 的 扫描 , 起 负 调 控 的 作用 。 但 若 二 极 结构 位 于 AUG 的 近 下 游 ， 
(最 佳 距离 为 14 nt) ,将 会 使 移动 的 40 亚 基 停 靠 在 AUG 位 点 ,增强 起 始 反应 。 真 核 的 系 
列 翻 译 起 始 因子 可 使 二 级 结构 解 链 , 使 翻译 复合 体 顺 利通 过 原 二 级 结构 区 , 继续 其 肽 
链 的 延伸 ,而 不 会 起 阻碍 作用 。 在 这 种 情况 下 二 极 结构 又 起 到 了 正 调控 的 作用 。 

MRNA 3 端的 poly{A) 不 仅 和 mRNA 穿越 核 膜 的 能 力 有 关 , 而 且 影 响 到 mRNA 的 
稳定 性 和 翻译 效率 。 有 ploy(A) 的 mRNA 翻译 效率 明显 高 于 无 poly(A) 的 mRNA ,Poly 
A 长 度 和 翻译 效率 有 关 。 有 人 将 poly(A) 比 做 翻译 的 计数 器 , 随 着 翻译 次 数 的 增加 ,poly 
(A) 在 逐步 缩短 ,也 就 是 说 poly(A) 越 长 mRNA 作为 模板 的 使 用 的 半衰期 越 长 。Poly(A) 
对 翻译 的 促进 作用 需要 PABP[poly(A) 结 合 蛋白 ] 的 存在 ,PAPB 结合 poly(A) 最 短 的 长 
度 为 12 tm, 当 poly(A) 缺 乏 PABP 的 结合 时 ,mRNA 3' 端 的 裸露 易 招致 降解 。PABP 迁移 
到 AU 序列 时 ,导致 paly(A) 的 暴露 促进 了 mRNA 的 降解 。 


四 、 翻 译 的 起 始 调节 


免 网 织 红细胞 和 大 多 数 生 物 的 网 织 红细胞 一 样 是 没有 细胞 核 的 , 因此 没有 DNA， 
而 mRNA 也 早已 加 工 好 了 , 所 以 蛋白 质 的 合成 调节 只 能 依赖 于 翻译 水 平 , 很 多 基因 表 
达 水 平 的 资料 就 是 从 网 织 红细胞 的 研究 中 获得 的 。 血红 素 对 珠 和 蛋白 合 成 的 调控 就 是 
一 例 ,这 种 调节 是 通过 对 翻译 起 始 的 复合 物 的 形成 来 控制 的 。 

在 网 织 红细胞 中 有 两 个 合成 酶 系 , 一 个 合成 血红 案 , 另 一 个 合成 珠 蛋 白 。 血 红 素 
通过 自身 的 反馈 调节 来 控制 (图 18 - 61) , 而 其 浓度 又 可 调节 珠 蛋 白 合成 的 速率 , 使 珠 
蛋白 合成 速度 为 血红 素 的 两 倍 ， 这 种 调控 是 通过 控制 翻译 起 始 复合 物 的 形成 来 进行 
的 。 

依赖 cAMP 的 蛋白 激酶 (RC) 是 由 调节 亚 基 R 和 催化 亚 基 C 构成 , 当 它 和 cAMP 
结合 释放 出 自由 的 C 亚 基 ,成 为 活化 的 蛋白 激酶 ， 而 血红 素 的 存在 对 这 一 步 反 应 是 抑 
制 的 。 自 由 的 C 亚 基 可 催化 无 活性 的 HCR( 控 制 血 红 素 阻 过 物 hemin-controlled repres 
sor, 又 称 eIF - 2 激酶 ) 磷 酸化 而 成 有 活性 的 HCR, 而 有 活性 的 HCR 又 使 elf - 2 殉 酶 化 
失去 活性 。 而 血红 素 抑 制 这 一 系列 反应 就 可 使 seF - 2 不 被 磷酸 化 , 保持 活性 状态 (图 
18- 60 , 和 细胞 中 的 tRNAini 及 ESP(e 还 -2-stimulating protein) 形成 翻译 起 始 复合 物 , 开 
始 合成 珠 蛋 白 , 因 此 缺乏 血红 素 时 , 珠 蛋 白 也 不 能 合成 。 


* 585 ， 
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RAs+2cAMP 二 一 交 (RHC，( 无 活性 ) 


| 


2R cAMP + 2C 


ADP elF-2-P 


| 
>< (无 活性 ) 


HCR HCR-P “一 -一 一 ~ < 一 蛋白 页 酸 栈 诅 
(无 活性 (有 活性 >》 AT elF-2 
(有 活性 ) 
+ 
Pi HO Met~tRNA + ESP 一 * 起 始 复合 体 
蛋白 磷酸 柄 栈 


图 18-60 血红 素 对 交织 红细胞 中 蛋白 质 合成 的 调节 。HCR: 控 制 血红 袁 阻 遇 物 (hemin ~ 
controtled repressor) ;ESP: 延伸 起 始 因子 - 2 刺激 蛋 折 (elIF - 2 - stimulating protein)。 


琥珀 酿 CoA+ 甘氨酸 

LLL -| DALA 
合成 本 

8- 毛 基 酮 成 可 


: 胆 色 素 厌 


原 叶 啉 


| 


血红 素 

图 18-61 由 红 素 的 反馈 
调节 。DALA: 6 - aminole- 
vulinate (8 - 氢 基 酮 成 酸 )。 


五 、 选 择 性 翻译 


在 原核 生物 中 常 通过 操纵 子 来 控制 合成 的 相关 蛋白 浓度 
比 , 而 在 真 核 中 不 存在 操纵 子 , 所 以 就 要 采用 别 的 方式 , 选择 
性 翻译 就 是 其 中 一 例 , 比 如 a 和 8B 珠 蛋 白 的 合成 ,众所周知 珠 
蛋白 是 由 两 条 a 链 和 两 条 6 链 组 成 的 。 但 在 二 倍 体 细胞 中 都 
有 4 个 a - 珠 蛋 白 基因 ， 如 果 它们 转录 和 翻译 速率 相同 的 话 
它们 之 间 的 浓度 比 应 是 a : B =2 : 1, 而 实际 上 是 1 : 1, 那么 
是 通过 转录 调控 还 是 通过 翻译 调控 使 它们 的 产物 达到 以 了 平 
衡 呢 ? 人 位 进行 了 以 下 的 体外 实验 ,在 无 细胞 系统 中 加 和 人 等 量 
的 a-mRNA 和 B-mRNA 以 及 少量 的 起 始 因子 ， 结 果 合 成 的 a- 
珠 蛋 拍 仅 占 3% ， 说 明 B-mRNA 和 起 始 因 子 的 亲 和 性 远大 于 
a-mRNA。 当 加 入 过 量 的 起 始 因 子 时 « 珠 蛋白 和 8 珠 蛋 白 之 比 
为 1.4 : !, 接 近 1 : 1。 表明 在 怖 译 水 平 上 存在 的 差异 , 即 和 翻 


译 起 始 因子 的 亲 和 性 不 同 使 产物 达到 平衡 .这 种 差异 是 由 于 mRNA 本 身 的 二 级 结构 和 


高 级 结构 所 致 。 


六 、 反 义 RNA 调控 


在 原核 生物 反 义 RNA 发 现 以 后 ,人们 开始 注意 真 核 生物 中 反 义 RNA 的 存在 及 功 
能 。1984 年 Adelman 等 发 现 大 鼠 的 促 性 腺 激素 释放 激素 (GnRH) 的 基因 两 条 链 都 能 转 
录 , 首次 在 真 核 中 发 现 了 反 义 RNA; 1986 年 Green 等 发 现 来 自 骨髓 细胞 瘤 病 毒 的 癌 基 
因 mye 三 个 外 显 子 中 的 第 1,2 两 个 外 显 子 之 间 有 部 分 互补 。 在 有 的 细胞 中 , 当 失 去 外 
显 子 1 时 ,mye 基因 过 基 表 达 ,推测 外 显 子 1 可 能 通过 互补 来 抑制 mye 的 表达 。 现 已 弄 
清 在 C.elegans 中 , 控制 幼虫 发 育 的 基因 ji 14 受到 lin 4 基因 的 反 义 调 节 ( 见 16、 24 
章 )。 这 是 通过 对 翻译 模板 的 抑制 来 进行 调控 的 途径 。 人 们 已 将 反 义 RNA 发 展 成 一 门 
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反 义 技术 应 用 于 动 ,植物 病毒 的 抑制 ,果蔬 的 保鲜 ,甚至 应 用 于 肿瘤 的 治疗 。 反 义 药物 
的 开发 无 疑 具有 着 广泛 的 前 景 。 


七 、 翻 译 的 自我 调节 


在 真 核 生物 中 也 存 蛋 白质 合成 的 自我 调节 。 例 如 微 管 蛋白 是 构成 纺 梭 体 的 主要 
成 分 。 而 秋水 仙 碱 和 长 春花 碱 都 能 邱 制 维 管 蛋白 的 多 育 化 ,从 而 使 细胞 中 游离 的 微 管 
蛋白 浓度 增加 。 若 在 组 织 培养 细胞 中 加 入 秋水 仙 碱 或 长 春花 碱 侧 会 使 微 管 蛋 白 的 
mRNA 消失 ,如 果 用 微量 注射 器 将 微 管 蛋白 注入 到 哺乳 动物 细胞 中 ,那么 就 会 抑制 微 
管 蛋 白 的 进一步 合成 ,其 产生 的 机 制 和 模型 我 们 已 在 16 章 中 作 了 介绍 ,可 能 过 量 的 微 
管 蛋 白 结 合 于 核糖 体 的 新 生 和 蛋白 上 或 结合 于 mRNA 上 , 阻止 翻译 , 导致 mRNA 的 降解 
所 致 。 


第 八 节 ”细胞 周期 的 调控 


真 核 生 物 细胞 有 丝 分 裂 周期 有 两 个 关键 的 过 程 : DDNA 的 复制 ; @ 姐 妹 染色 单 体 
均匀 地 分 配 到 子 细胞 中 。 这 两 个 过 程 的 进行 要 求 精确 而 协调 。 细 胞 怎样 控制 在 S 期 中 
起 始 和 终止 DNA 的 复制 呢 ? 怎样 控制 染色 体 在 M 期 产生 凝聚 呢 ? 显然 细胞 必须 具备 
控制 细胞 周期 的 机 制 。 

细胞 周期 的 调控 与 个 体 发 育 ,分 化 ,生长 ,再 生 , 衰 老 以 及 细胞 的 癌变 都 密切 相关 ， 
因此 细胞 周期 调控 近年 来 已 成 为 分 子 生物 学 研究 的 热点 之 一 。 从 20 世 纪 70 年 代 开始 
细胞 生物 学 家 ,遗传 学 家 和 发 育 生物 学 家 在 各 自 的 领域 中 以 不 同 的 途径 对 细胞 周期 调 
控 进 行 了 深入 研究 ,共同 提示 出 周期 调控 的 框架 和 诸多 调控 因子 互相 作用 所 形成 的 极 
联 调 控 网 络 ,其 核心 因子 便 是 p34 蛋白 和 周期 蛋白 (cyclin)。 


一 、 细 胞 周期 与 调节 


用 酵母 突变 体 以 及 爪 蟾 早期 胚胎 来 研究 细胞 分 裂 周期 结果 表明 :在 细胞 周期 中 有 
两 个 主要 的 限制 点 ,第 一 个 称 “ 起 点 "{star) ,位 于 G 期 末 ( 图 18- 62)。 在 此 刻 ,DNA 合 
成 起 始 ,不 久 就 进入 S 期 。 第 二 个 是 M 期 进入 限制 点 (commitment to M phase) 。 位 于 M 
期 的 开始 , 此 时 染色 体 开始 凝聚 , 最 终 姐妹 染色 单 体 发 生 分 高 。 细胞 能 通过 这 两 个 限 
制 点 关键 就 在 于 调节 蛋白 提供 了 某 种 信号 。 

早 在 1970 年 Johnson 等 将 分 裂 期 细胞 与 问 期 细胞 融合 ， 结果 间 期 细胞 出 现 了 早 
熟 染色 体 凝 聚 现 象 。 人 们 意识 到 分 裂 期 细胞 中 有 一 些 因子 可 以 诱导 间 期 细胞 进入 分 
改期 。 卵 母 细胞 中 的 这 种 因子 被 称 为 成 熟 促进 因子 (muturior promoting factor, 
MPF)。 后 又 称 为 M 期 促 发 因子 (M-phase promoting factor, MPF)。 现 已 正 实 MPF 的 普 
所 存在 于 从 酵母 到 人 类 所 有 真 核 细 胞 的 M 期 细胞 中 。 与 此 同时 遗传 学 家 们 第 选 了 大 
量 酵母 的 突变 株 来 研究 细胞 周期 的 调控 。20 世纪 70 年 代 初 Hartwell 等 根据 多 种 温 
度 突变 株 的 遗传 分 析 ， 查 明了 30 个 与 细胞 周期 有 关 的 基因 。Nurse 等 长 期 对 裂 殖 
酵母 进行 分 析 ， 提 示 了 edc2 及 其 他 基因 产物 组 成 的 调控 系统 调节 酵母 M 期 的 启 
动 。 发 育 生 物 学 家 们 在 20 世纪 80 年 代 初 进行 一 系列 出 色 的 研究 ， 在 海胆 卵 裂 的 
过 程 中 发 现 了 周期 蛋白 ,后 在 海星 ， 爪 蛤 ， 果 蜡 ， 酵母 等 生物 中 也 发 现 了 周期 蛋 


,587， 





第 十 八 章 





Cyclim gM-Cycli 降 姑 
= a 
一 mc p34 Thr161 
DIS 
有 


合成 
* 





sO 
成 AS 
~ 降解 start 


18- 62 ”细胞 周期 的 调节 。( 摘 自 Murray A,W.Nature 1989,342; 14) 

白 。 

1988 年 Lohka 等 从 成 熟 的 非 爪 蟾 卵 母 细胞 提取 MPF 并 进行 了 高 度 纯化 ,发 现 它 由 
两 种 成 分 组 成 ,分 别 为 45kDa 和 32kDa, 他 们 立即 用 裂 殖 酵母 p34 抗体 对 纯化 的 MPF 进 
行 免疫 印迹 和 免疫 沉淀 实验 ， 结 果 证 明 此 32kDa 蛋白 是 p34 蛋白 的 同 源 物 。 对 45kDa 
蛋白 进行 测序 发 现 它 就 是 在 海胆 等 生物 中 发 现 的 周期 蛋白 。 

周期 蛋白 的 功能 是 作为 MPF 的 调节 亚 基 ,在 G 和 @ 期 积累 ,在 M 期 和 Ss 一 G。 
过 程 中 降解 。p34 分 子 量 为 34kDa， 是 一 种 “Start” 限 制 点 和 M 期 的 特异 蛋白 磋 酸 
酶 ， 它 有 3 个 磷酸 化 位 点 : Thrl4,Tyrls,Thrl61， 这 些 位 点 在 不 同 的 时 期 ， 不 同 的 位 
点 进行 磷酸 化 来 激活 一 系列 细胞 周期 有 关 的 蛋白 。 其 中 Tyr15 和 Thr161 位 点 为 主 ， 
p34 蛋白 Thrl61 位 点 磷酸 化 使 MPF 具有 活性 ， 而 Tyrl5 位 点 的 磷酸 化 又 可 指 制 
Thr161 位 点 的 磷酸 化 。 如 Thrl4 和 Tyr15 在 G 期 磷酸 化 MPF 是 没有 活性 的 ， 在 进入 
M 期 时 必须 去 磷酸 化 ，Tyrl61 在 进入 M 期 时 必须 被 磷酸 化 。 在 票 酒 烈 殖 酵母 中 p34 
蛋白 由 cde2 基因 编码 ， 在 酿酒 酵母 (S. cerevisiae ) 中 p34 蛋白 由 CDC28 基因 编码 。 其 
功能 是 MPF 的 催化 亚 基 ， 在 细胞 周期 中 含量 稳定 ， 只 有 磷酸 化 和 去 磷酸 化 状态 的 变 
化 ， 与 周期 蛋白 相互 作用 来 调节 DNA 的 复制 起 始 和 M 期 的 进入。p34 蛋白 在 不 同时 
期 和 两 种 周期 蛋白 结合 ， 一 种 是 M - 周期 蛋白 ， 也 叫做 B - 型 周期 蛋白 ， 另 一 种 G， 
周期 蛋白 ， 也 叫做 A - 型 周期 蛋白 ，p34 - cyclin A 和 p34 - cyclin B 功能 相似 ,但 识 
别 的 底 物 不 同 ， 前 者 控制 M 期 的 进入 ， 后 者 控制 Start 限制 点 的 通过 。 显 然 eyelin 和 
p34 蛋白 激酶 是 周期 调控 的 关键 成 分 ， 它们 的 同 源 蛋 白 已 在 多 种 真 核 生物 (人 、 峙 、 
海胆 和 海星 等 ) 中 被 发 现 ( 表 18- 12)。 

p34 蛋白 属于 Ser/Thr 型 的 激酶 ,但 只 有 与 cyclin 结合 后 才 具 有 活性 。 


二 、 细 起 局 期 的 调控 


M 期 激酶 (p34 - cyclin B) 的 催化 活性 是 怎样 激活 的 呢 ? p34 是 一 个 磷酸 化 蛋白 ,而 





真 核 生 物 基 因 表 达 的 调控 


表 18- 12 几 种 生物 中 细胞 周期 的 周期 调控 局 源 蛋 白 





洛神 人 能 化 亚 茜 (p34 蛋白 ) 调节 亚 基 (周期 蛋白 ) 
MG CM MG, Gi 
栗 酒 裂 殖 醇 坪 cde2 ed cdel3(B-like) cigl.2 
滔 消 酵母 CDC28 CDC28 CLB | ~ 4(B-like) CLN 1~3 
哺乳 动物 / 蛙 p34 cdk2(p33) ,cdk4 Cyclins A.B1,B2 Cyclins A.DL .D2.D3,E 


参考 B. Lewin; Cenes Yl ,1997, Fig36 - I8 


且 它 的 磷酸 化 状态 决定 了 它 的 活性 。P34 - cyclin B 的 活性 化 要 求 在 某 些 位 点 (Tyr15) 
去 磷酸 化 ,而 另 一 些 位 点 (Thrl161) 磷 酸化 。 

在 小 鼠 细 胞 中 ， p34- cyclin 必须 在 p34 - 的 两 个 ATP 结合 位 点 去 磷酸 化 那 就 是 
Thr- 14 和 Tyr- 15， 此 反应 需要 一 种 特殊 类 型 的 磷酸 化 酶 (能 作用 这 两 个 磷酸 化 位 
点 ) ,或 者 两 种 不 同 磷酸 化 酶 (edc25) 分 别 从 两 个 残 基 寺 去 磷酸 化 。 有 可 能 p34 - cyclin 
B 是 自我 激活 的 ,这 种 激酶 少量 的 活化 就 能 触动 其 余部 分 完全 活化 。 

另 一 个 磷酸 化 位 置 是 在 b34 的 Thr - 161。 它 是 在 G 期 被 磷酸 化 ,在 M 期 末 去 磷酸 






Thr-14ATyr-1S 


图 18-63 ”细胞 周期 的 调控 。( 参 考 B,Lewin:Genes 由 .1997,Fi.36-?) 


化 ,此 位 点 的 磷酸 化 对 于 p34 的 活化 是 需要 的 ,此 位 点 发 生 突变 的 p34 就 不 能 磷酸 化 ， 
从 而 也 失去 了 活性 。 

按理 说 cyclin 与 一 个 失 活 的 p34 结合 将 会 产生 一 个 无 活性 的 激酶 , 但 事实 令 人 吃 
惊 ,在 体外 cyclin B 可 特异 地 与 Tyr 去 磷酸 化 的 p34 结合 ,并 产生 一 个 有 潜在 活性 的 二 
聚 体 。 但 二 柴 体 的 形成 又 导致 了 Thr - 14/Tyr - 15 被 磷酸 化 。 这样 p34 和 cyclin B 结合 
增强 活性 。 二 聚 体 的 活性 一 直 维 持 到 去 磷酸 化 才 失 活 。 

在 MM 期 cyalin 亚 基 的 降解 ,使 p34- cyclin B 失 活 ,实际 上 这 是 细胞 结束 M 期 的 需 
要 。 切 除 N - 端的 eyelin B 对 和 蛋白酶 是 有 抗 性 的 。 在 爪 蟾 卵 中 合成 缺失 NN 端的 cyclin。 
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或 者 在 游离 的 细胞 中 提取 出 cyclin 都 会 使 细胞 分 别 停止 在 中 期 。 这 表明 p34 - cyclin 激 
酶 活性 的 丧失 是 完成 有 丝 分 裂 的 前 提 。 

一 个 重要 的 问题 是 cyclin A 和 cyclin B 在 有 丝 分 裂 中 如 何 发 挥 不 同 的 作用 ,关键 
是 在 不 同 的 时 间 合 成 和 降解 , 但 尚 无 直接 的 证 据 表 明 在 细胞 中 两 种 cyclin 对 于 通过 有 
丝 分 裂 是否 都 需要 ,在 不 同 的 细胞 类 型 中 是 否 需 要 不 同 的 cyclin。 

cyclin 的 稳定 性 也 是 动物 细胞 周期 调节 的 一 个 环节 ,这 种 稳定 性 和 CSF{ cytosstatic 
factor 细胞 静止 因子 ) 有 关 。CSF 是 爪 蟾 中 的 一 种 因子 , 它 可 使 卵 母 细胞 停止 在 减 数 分 
裂 卫 期 。MFP 可 诱导 细胞 进入 减 数 分 裂 或 者 有 丝 分 裂 期 ,但 并 不 能 使 分 裂 停止 ,而 CSF 
可 使 细胞 停止 在 M 期 ,这 是 由 于 CSF 可 使 MPF 活性 稳定 ,在 M 期 不 至 失 活 ,结果 期 
就 不 能 继续 进行 。 

原 癌 基 因 c-mos 的 产物 是 -一 种 Ser/'The 激酶 , 可 活化 CSF, CSF 的 降解 可 使 细胞 M 
期 继续 进行 。CSF 有 可 能 是 一 种 cyclin B2, 在 体外 实验 中 ,cycin B2 是 c-mos 游 酶 的 一 
种 底 物 。 看 来 CSF 可 以 稳定 或 维持 MPF 的 活性 。 另 一 种 可 能 c-mos 的 底 物 是 蛋白 酶 , 它 
可 降解 cyclin, 当 它 被 故 酸 化 而 失 活 后 ,cyclin 就 不 被 降解 。 但 cyclin B 并 不 能 使 GS 
期 。 

在 M 期 活化 的 p34 - cyclin B 可 以 使 下 面 一 组 蛋白 磷酸 化 。 中 使 层 连 蛋白 
(lamins) 磷酸 化 , 使 得 细胞 在 分 裂 期 核 膜 解体 ; @ 使 组 蛋白 Hl 磷酸 化 , 导致 染色 体 的 
凝聚; 加 使 微 管 蛋白 磷酸 化 , 导致 细胞 骨架 的 重新 组 合 , 为 细胞 分 裂 做 好 准备 ; @ 使 泛 
蛋白 连接 酶 体系 (Uoiguitin ligase system) 磷酸 化 , 它们 是 依赖 泛 素 的 蛋白 水 解 酶 ， 它们 
经 磷酸 化 激活 后 可 使 cyclin - B 的 降解 , 促进 细胞 进入 G/G, ( 表 18 - 13) 此 作用 正好 
和 CSF 的 作用 相反 。 ' 

在 全 期 cyclin B 被 降解 后 ， 被 磷酸 化 的 p34 失 活 ， 相 应 地 基因 开始 合成 cyclin A 
(图 18 ~ 63), 其 半衰期 较 短 , 边 合成 , 边 降 解 , 其 合成 的 量 大 于 降解 的 量 , 一 旦 合成 的 
产物 达到 一 定 阅 值 ， 然 后 和 p34 结合 形成 p34 - cyclin A， p34 的 Ser217 被 磷酸 化 ， 
p34 -cyclin A 活化 ,具有 丝 / 苏 氨 酸 蛋白 激酶 活性 , 能 激活 某 些 转录 因子 , 使 这 些 因 子 


表 翅 -13 在 M 期 活化 的 994 可 能 使 一 些 苇 蛋白 磷酸 化 而 激活 








p34 的 儿 蛋 白 作用 时 间 作用 

Ht 组 蛋白 M 期 M 期 染色 体 凝 聚 

层 连 蛋白 {lamins》 M 期 早期 核 膜 破裂 

核 仁 守 (nucleolin} M 期 早期 停止 核 焙 体 合成 

肌 球 蛋白 轻 链 M 期 抑制 胞 质 分 烈 
p60src M 期 进一步 磷酸 化 邦 蛋 白 
SW15 CG 和 Mi 期 阻 过 核 的 府 集 

被 管 蛋白 M 期 后 期 细胞 骨架 的 重组 

泛 蛋 白 连接 酶 体系 局 期 后 期 使 Cyclin-B 颖 解 


能 与 细胞 周期 盒 序 列 (ACGCGTNA) 相 结合 ， 起 动 与 DNA 复制 有 关 的 基因 群 ，odc6， 
cdc8, cdc9, cdc21, 它们 分 别 编码 DNA 合成 酶 , 胸 苷 激酶 ,DNA 连接 酶 和 胸 苷 酸 合 成 酶 ， 
使 DNA 得 以 复制 。 同 时 具有 活性 的 p34 还 可 激活 转录 因子 0ct1， 使 其 结合 到 组 蛋白 
H2B 的 启动 子 区 ,促进 表达 ,使 细胞 进入 S 期 。 

在 细胞 从 S 期 进 人 @ 期 的 过 程 中 cyclin A 降解 , p34 失 活 。 在 $S 期 相关 的 基因 合 
成 了 cyclin B( 图 18 - 62) 与 p34 结合 形成 MPF, weel 或 mail 基因 的 产物 是 一 种 蛋白 再 





真 核 生 物 基因 表达 的 调控 


酸 激酶 , 可 使 cde2 磷酸 化 而 失 活 , 但 Niml 基因 的 产物 又 可 Weel 基因 产物 磷酸 化 而 失 
活 ， 起 负 调 节 作 用 ;相反 Bwsl 和 SDS21 基因 产物 又 可 使 Weel 的 产物 去 磷酸 化 而 活 
化 。 另 外 的 激酶 可 进一步 使 p34 的 Thri61 磷酸 化 ,这 对 于 p34 的 激活 是 重要 的 ,但 由 于 
Thr14、Thy15 仍 处 于 磷酸 化 的 状态 ,所 以 这 时 的 p34 - cyclin B 还 没有 活性 。 当 一 些 有 丝 
分 裂 的 因素 如 有 丝 分 裂 原 (mitogen) 存在 时 可 以 活化 cdc25 基因 的 产物 , 此 产物 也 是 一 
种 蛋白 磷酸 酶 ,可 特异 地 使 p34 的 Thr14/Thr15 去 磷酸 化 ,结果 导致 了 M 期 激酶 (p34 - 
cyelin BB) 的 活化 ,结果 周期 从 G 进入 MM 期 。 

在 真 核 细胞 周期 中 , 核 内 DNA 的 复制 {S 期 ) 和 有 丝 分 烈 (M 期 ) 是 有 联系 的 ,必须 
完成 DNA 的 复制 然后 细胞 分 烈 才 能 开始 ,为 了 使 这 一 过 程 的 连接 精确 而 有 序 , 必须 存 
在 某 种 系统 , 它 可 以 发 现 未 复制 的 DNA 并 产生 抑制 信号 ,阻止 有 丝 分 裂 因子 的 激活 。 
近期 发 现 一 种 DNA 结合 蛋白 - 染色 体 凝聚 调节 蛋白 (RCC1，regulator of chromosome 
condensation) ,在 其 缺失 时 有 丝 分 裂 可 在 DNA 合成 前 启动 。 这 就 意味 着 RCC1 可 能 是 一 
种 信号 分 子 ， 它 能 发 现 未 复制 的 DNA， 并 产生 细胞 分 裂 的 抑制 信号 。 但 RCC1 的 突 
变 体 不 仅 不 能 调节 细胞 周期 ， 同 时 也 失去 了 一 些 其 他 功能 ， 表 明 RCC1 在 核 中 有 多 
方面 的 功能 。 
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第 十 九 章 
癌 基 因 与 癌 


基本 概念 


癌 细 胞 和 肿 疙 细胞 不 同 ,具有 无 限 生长 .转化 和 转移 三 大 特点 。 | 

确立 细胞 系 与 正常 网 胞 不 同 , 但 还 不 是 痛 。 它 可 以 无 展 分 裂 , 但 仍 保 持 了 生长 控制 : 表现 为 培养 
的 贴 壁 特点 ,和 走 清 依赖 性 ,密度 制约 换 制 和 细胞 骨 哥 的 形成 。 

痛 基 因 又 叫 转化 基因 , 是 人 类 和 其 他 动物 基 了 由 组 中 的 一 类 基因 , 常 担负 着 正常 的 生理 功能 , 一旦 
发 生 严 变 。 无 沦 突 变 位 点 是 在 鞋 游 调控 区 还 是 在 编码 区 都 会 导致 肿 痪 的 形成 。 

大 和 动物 网 胞 中 的 冶 基 因 称 为 细胞 痛 莽 因 。 在 病毒 基因 组 中 冯 基 因 的 网 源 序列 称 为 病毒 痛 基 
因 。 具 有 正常 生理 功能 的 癌 基 因 又 称 为 珠 癌 基因 。 现 已 发 现 100 多 种 痛 基 因 。 

抗 癌 著 因 也 称 为 肿瘤 抑制 物 ， 现 已 发 现 10 种 抗 痛 基 因 ， 其 中 鱼 究 得 最 为 透彻 的 吓 Rb 和 p53 基 
因 。 

痛 基 因 的 致癌 作用 常 和 细 和 鹏 内 信号 传递 有 关 , 抗 癌 基 因 的 作用 常 和 细胞 周期 的 调控 有 关 。 

瘤 的 发 生 是 十 分 复杂 的 。 痛 基因 的 灾变 或 抗 冶 基 因 的 失 活 是 基本 的 需 因 。 


第 一 节 肿瘤 细胞 的 特点 


所 有 高 等 真 核 生 物 都 有 一 定 的 寿命 ,其 体 细胞 的 生长 和 分 裂 也 是 受到 高 度 调 节 

的 ,但 癌 细 胞 却 不 是 如 此 , 它们 失去 了 生长 的 控制 。 当 一 个 正常 细胞 变 成 肿瘤 时 在 三 
方面 发 生 明 显 的 改变 。 

{1) 无 限 生长 (immortalization) ,这 和 生长 控制 发 生 改 变 有 关 。 

(2) 转化 (transformation) ,失去 了 生长 的 正常 抑制 ,例如 不 受 生 长 因子 的 支配 。 

(3) 转移 (metastasis), 癌 细 胞 具有 侵袭 正常 组 织 的 能 力 , 可 以 从 原来 的 组 织 转移 
到 其 他 的 组 织 , 在 那儿 建立 新 的 克隆 。 

正常 的 细胞 也 可 以 变 成 肿瘤 细胞 。 从 销 椎 动物 中 取得 的 细胞 进行 培养 ,它们 可 以 
传 30 代 左右 .然后 进入 极限 (crisis)( 图 19 - 1) ,培养 的 细胞 大 部 分 死亡 ,而 少数 幸存 的 
细胞 发 生 了 某 种 变化 , 使 其 能 突破 限制 无 限 地 分 裂 。 其 分 子 机 制 沿 不 清楚 , 但 近年 来 
认为 可 能 和 端 粒 酶 的 复活 有 关 。Harley( 1990) 提出 端 粒 的 长 短 可 反映 细 抱 有 丝 分 烈 的 
次 数 。0-~ 93 岁 不 同年 龄 人 的 成 纤维 细胞 其 端 粒 的 长 度 和 细胞 分 裂 有 关 。 早 老 症 患者 
的 细胞 端 粒 明显 比 正常 大 短 .其 细胞 增殖 能 力 降低 。 他 还 认为 正常 人 体 细胞 的 端 粒 达 
到 一 定 长 度 时 即 开 始 短 缩 ,并 启动 终止 细胞 分 裂 的 信号 ,细胞 便 开始 衰老 死亡 ,他称 之 
为 第 一 死亡 期 {M1) . 抗 况 基 因 P53 和 Rb 的 突变 都 能 使 细胞 逃逸 M1, 获 得 一 定 的 额外 
增殖 能 力 ， 

细胞 的 寿命 达到 极限 会 死亡 ,此 称 为 第 二 死亡 期 (M2)。 越 过 M2 生存 下 来 的 细胞 
有 无 限 增殖 的 能 力 , 且 端 粒 酶 为 阳性 , 癌 细 移 是 无 限 增殖 的 , 故 提 出 癌 和 端 粒 酶 的 活性 
有 关 。 端 粒 酶 的 复活 可 延长 细胞 的 寿命 ,肿瘤 细胞 的 无 限 增 殖 的 特征 可 能 是 端 粒 醇 异 
常 复活 的 结果 。 肿 瘤 细胞 的 端 粒 较 短 , 但 端 粒 酶 具有 活性 , 可 能 是 端 粒 酶 被 激活 以 稳 
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2 全 公信 他 于 
Ud 
细胞 生长 受到 
组 织 性 质 的 限制 内 极限 
[P30 (crisis) 
让 p 六 部 分 细胞 死亡 
从 > 少 效 细 胞 生长 
确立 细胞 株 


(estoblished cell line) 





AN 转化 的 细胞 
a {transformed cells) 
角 押 制 ， 改 六 形状 于 
形 
转化 细胞 可 克 病 仁 (f 
形成 实体 病 系 并 长 成 病灶 (focus) 
完全 瘤 化 
SS {fully tumorigenic) 
A 一 > 0 细胞 变 成 可 移动 的 
它 能 移 到 另 一 组 织 开 
始 形 成 新 的 克隆 
在 新 的 位 置 形成 
种 病 


图 19-1 从 正常 细胞 变 成 痛 纲 胞 的 步 又 及 产生 的 三 大 特点 :无 限 增殖 转化 和 转移 。 
〈 仿 B.Lewin:Genes VY,1997,Fig.37— 1) 


定 被 降解 的 末端 。 

原 代 纲 胞 (primary cells) 是 从 生物 体 直 接 取出 的 细胞 它们 表现 出 了 体内 的 表 型 特 
征 。 但 在 大 部 分 情况 下 只 能 存活 相对 较 短 的 一 段 时 间 , 到 了 极限 时 培养 细胞 都 会 死 掉 。 
超过 此 极限 的 一 些 细胞 建立 形成 了 一 种 非 致 痛 的 确立 细胞 株 (Establised cell line), 它 
们 能 无 限制 地 存活 , 且 某 些 特点 发 生 了 改变 , 此 可 能 是 在 适应 培养 的 过 程 中 发 生 的 。 
这 些 改变 可 能 和 肿瘤 形成 的 过 程 相同 。 

确立 细胞 系 虽然 无 限 分 裂 ,但 一 般 并 不 致癌 , 仍 保持 了 生长 控制 ,表现 的 特点 有 一 
部 分 仍 和 原 代 细胞 相似 , 如 : 名 贴 壁 依 赖 性 (anchorage dependence) 细胞 附着 在 固体 基 
质 或 菏 膜 的 表面 。 人 血清 (或 生长 因子 ) 依 赖 性 (serum or growth factor dependence): 血 
清 可 提供 一 些 必要 的 生长 因子 。 人 @ 密 度 制约 抑制 (density-dependent inhibition) ; 细胞 生 
长 要 求 一 定 密度 范围 。 细 胞 彼此 的 接触 可 抑制 细胞 的 生长 。@ 细 胞 骨架 的 形成 
《cytoskeletal organization) 细胞 是 扁平 的 ,而 且 沿 着 附着 基质 的 表面 延伸 。 细 胞 内 部 由 
肌 动 蛋白 构成 了 较 紧 的 纤维 网 。 

以 上 表明 细胞 仅仅 在 固体 基质 表面 上 生长 ,形成 很 薄 的 单 层 细胞 。 这 些 特 点 提供 
了 一 些 参量 ,根据 这 些 参 量 可 以 详 述 细胞 的 正常 状态 。 当 然 任何 确定 细胞 株 不 能 和 体 
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内 的 状态 完全 等 间 ,因此 仅 提供 一 种 体内 控制 的 近似 值 。 用 这 种 细胞 株 来 分 析 生 长 控 
制 的 遗传 背景 必须 要 谨慎 , 因为 在 培养 中 染色 体 的 成 分 常会 发 生 改 变 , 或 者 不 是 真正 
的 二 倍 体 ,可 能 是 非 整 倍 体 。 

肿瘤 细胞 培养 中 发 生 各 种 性 质 的 变化 , 其 第 二 步 变 化 称 为 转化 , 一 个 转化 的 细胞 
的 生长 几乎 不 受 什么 限制 。 通 常 不 需要 固体 表面 供 其 附着 ,因此 细胞 相互 聚拢 而 不 再 
延展 开 。 同 时 减少 了 对 血清 的 依赖 性 ,形成 厚 厚 的 一 层 细 胞 团 ,叫做 转化 灶 (focus) ,如 
将 其 接种 到 实验 动物 体 中 可 导致 肿瘤 的 产生 。 

将 正常 细胞 和 肿瘤 细胞 进行 比较 可 以 帮助 我 们 了 解 肿瘤 形成 的 遗传 基础 ,也 能 弄 
清和 转变 有 关 的 表 型 变化 。 

各 种 化 学 试剂 增加 了 细胞 转化 的 频率 , 它们 被 称 为 致 冯 物 (careinogenic)。 这 些 至 
瘤 物 分 为 两 类 ,一 类 是 “起 始 "(initiate) 肿 瘤 的 形成 , 另 一 类 是 “促进 "(promote) 肿 瘤 的 形 
成 。 表 明 肿 瘤 的 发 生存 在 着 不 同 阶段 。 

直到 最 近 我 们 还 没有 完全 和 弄 清 癌 的 分 子 基础 ， 但 我 们 已 知道 存在 两 种 基因 ， 即 
癌 基 因 (oncogene) 和 抗 痛 基因 (antioncogene) , 它们 的 结构 或 产量 发 生 改变 都 会 导致 癌 
的 产生 。 


第 二 节 ” 冶 基 因 和 抗 癌 基因 


人 人， 癌 基 因 


瘤 基 因 (oncogene) 又 叫 转化 基因 (bansforming gene) 是 人 类 或 其 他 动物 基因 组 中 含 
有 的 一 类 基因 ,它们 一 旦 激活 便 能 导致 正常 细胞 发 生 癌变 。 人 和 动物 细胞 中 的 癌 基 因 
被 称 为 细胞 交 基 因 (cellular oncogene，c-onc)， 未 活化 的 c-one 称 为 原 瘤 基因 
《proto-oncogene)。 病 毒 基因 组 中 癌 基 因 的 同 源 序列 称 为 病毒 瘤 基因 (virus oneogene， 
Y-Onc )o 

早 在 1911 年 就 发 现 将 患 白 血 病 家 禽 的 细胞 提取 物 注 入 正常 家 禽 体内 可 引起 白 血 
病 ， 且 发 现 肿 瘤 细 胞 中 含有 病毒 ，P.Rous 于 1911 年 发 现 了 一 种 病毒 可 使 鸟 类 产生 肿 
瘤 , 此 病毒 命名 为 Rous 肉瘤 病毒 (Rous sarcoma virus)。 由 于 这 项 工作 的 深远 意义 ,于 
1966 年 他 荣获 了 庶 贝 尔 奖 。1969 年 美国 的 Huebner 和 Hodaro 提出 了 癌 基 因 假 说 ,认为 
所 有 的 细胞 中 都 含有 致癌 病毒 的 全 部 遗传 信息 , 这 些 遗 传 信息 代 代 相传 , 其 中 与 致癌 
有 关 的 信息 称 为 癌 基 因 。 在 通常 情况 下 癌 林 因 处 于 被 阻 过 状态 ,只 有 当 细 胞 内 有 关 的 
调节 机 机 制 遭 到 破坏 的 情况 下 癌 基 因 才 表达 ,而 导致 级 胞 发 生 癌变 。 

1970 年 H.Temin 发 现 致癌 的 RNA 病毒 中 存在 着 一 种 反 转 录 酶 (1975 年 他 因此 获 
得 了 诺 贝尔 奖 ), 于 是 提出 了 原 病毒 假设 , 认为 RNA 病毒 通过 反 向 转录 和 正 向 转录 以 
及 与 宿主 细胞 DNA 发 生 交换 或 重组 ,能 形成 痛 基 因 。 

1976 年 晶 .E.Varmus 和 J.M.Bishop 发 现 鸟 类 肉瘤 病毒 中 含有 致癌 基因 (1989 年 获 
诺 贝 尔 奖 )。 后 人 发 现 上 述 病毒 进入 细胞 后 通过 反 疝 转录 整合 到 宿主 的 染色 体 中 形成 
相应 的 前 病毒 ,这些 病毒 和 前 病毒 的 基因 产物 可 以 致癌 。 到 20 世纪 80 年 代 初 , 随 着 
DNA 体外 重组 和 动物 细胞 转化 技术 的 发 展 通过 很 多 实验 证 实 了 瘤 基 因 的 存在 。 

Bishop 分 离 鸟 类 肉瘤 病毒 的 癌 基 因 后 ， 用 分 子 杂交 的 方法 证 明 宿主 细胞 也 存在 
与 病毒 瘤 基 因 相同 的 DNA 序列 ， 这 就 是 细胞 癌 基 因 显然 反 转 录 病 毒 和 动物 的 基因 
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组 中 都 含有 相同 的 癌 基 因 ,那么 这 些 癌 基 因 最 初 是 起 源 于 病毒 还 是 起 源 于 动物 呢 ? 根 
据 以 下 几 点 证 据 人 们 认为 病毒 总 基因 是 通过 转 导 作 用 从 宿主 细胞 原 瘤 基因 中 扑 获 过 
去 的 , 即 癌 基因 起 源 于 动物 。 
(1) 各 种 动物 的 c-onc 其 数目 和 位 置 比较 固定 , 而 反 转录 病毒 中 的 v-onc 数目 和 位 
置 是 不 国定 的 。 
(2) 线虫 (C.elegans ) 和 果 蜗 等 动物 并 不 被 反 转 病毒 所 感染 ,但 这 些 动物 的 基因 组 
中 也 具有 与 高 等 动物 癌 基 因 同 涛 的 基因 ; 
(3) 在 多 数 高 等 动物 的 cone 中 发 现 有 内 含 子 , 而 反 转 录 病 毒 的 癌 基 因 (v-onc ) 则 无 
内 含 子 , 表 明 它们 似乎 已 经 通过 了 转录 后 加 工 ,已 不 是 初始 的 模板 。 
{4) 动物 的 c-onc 为 反 转 病 录 病毒 所 转 导 。 
conc 在 细胞 的 增殖 , 分 化 和 胚胎 发 育 中 都 具有 重要 的 功能 ,不仅 高 等 动物 中 存 
在 conc , 低 等 动物 如 线虫 . 果 蝇 乃至 真菌 酵母 中 也 存在 。 只 有 当 c-onc 本 身 或 其 调控 因 
子 发 生 突 变 或 畸变 时 才 和 肿瘤 的 形成 有 关 。 现 已 鉴定 出 约 100 种 瘤 基 因 ( 表 19- 1) ,并 
将 它们 分 为 几 组 , 从 跨 膜 蛋白 到 核 内 的 转录 因子 (图 19- 2)。 它们 所 行使 的 不 同 功能 
可 能 有 助 于 我 们 对 肿瘤 发 生机 制 的 探索 。 
表 19 -1 主要 痛 基 因 的 名 称 及 性 质 
one ”相关 反 转 录 病 毒 v-one 来 源 one 蛋白 引起 的 疾病 产物 活性 产物 定位 基因 定位 
i RSY 鸡 pp60” 肉瘤 PK{Tyr) 质 膜 内 面 ”20g12 - q13 
H-ras Ha-MaSY 大 鹿 pp21* 肉瘤 . 红 白 血 病 C 蛋白 质 驱 11p13 
K-ras Ki-MuSY 大 鼠 pp21™ 肉瘤 , 红 白 血 病 C 蛋 名 贰 膜 6p32 - ql13 
mos Mo-MuSY¥ 小 鼠 网 Te 肉瘤 PK(ser,thr) 胞 质 8q22 
fos FBJ-MuSY 小 鼠 pp55m 骨 了 肉瘤 亮 氨 酸 拉链 蛋白 核 14q21 - q31 
sis SSV 猴 pP28“ 肉瘤 与 PDGFB 链 同 源 分 说 22q11 - qter 
sls Pl-FeSY 猫 pP76PA 肉瘤 与 PDGFB 链 同 源 分 小 22q11 - qter 
fms SM-FeSy 猫 Bp180er 纤维 肉瘤 CSF -1 受 体 激酶 。 ”器 膜 蛋白 5q34 
fes ST-FeSY 猫 p85See 纤维 肉瘤 PK(Tyr) 质 膜 15q12— q25 
jun ASY-L7 鸡 p39 纤维 肉瘤 Leu 拉链 蛋白 核 ? 
fps Fusy 鸡 pl130me mm 内 瘤 TK(Tyr) 胞 质 i5q12 ~ q25 
mx MC29 鸡 pL1Oew 瘤 , 肉 奖 , 贷 细胞 瘤 。 HLH 蛋白 核 8q24 
abt MuLYV 小 鼠 p90- pi6Oeew 8 -细胞 淋巴 痛 TK{(Tyr) 胞 质 9q34 - qter 
ref REY-T 火 鸡 p64™ 淋巴 白血病 NF-xB 家 族 核 ? 
erbB AVE 网 gp65e4e 红 白 稚 病 和 纤维 瘤 EGF - 受 体 跨 腊 7pter - q22 
erbA AVE 鸡 p7Sepens 红 白 血 病 和 纤维 瘤 ”甲状 腺 素 受 体 核 tpl1 - q2i 
myb AMY) 鸡 45" 中 艇 细胞 瘤 转录 因子 核 6q22 - q24 


RSY¥ (Rows sarcoma) , HaMuSY{Harvey murine sarcoma) ,KiMuSYV (Kirsten murine sarcoma) Mo MuSY {FBJ murine oateosarcoma) , 
SSV (Simian sarcoma) , PLFeSY( Felipe sarcoma). SM-FeSV (Felinesarcoma ) ，STFeSV( Feline sarcoma ) ， ASY-17( Avian sarcoma ) ， 
FuSY (Fujinam; sarcoma), MC29( Avian sarcoma) , MC29(Avian sarcoma) , MuLV (Abeleon leukemia), REV-T{ Reticuloendotheiosis) ， 
AVE{Avian erythroblastosis) ，AVE(Avian erythroblastosis 》 


二 、 抗 癌 基 因 


抗 瘤 基 因 (antioncogene) 也 称 为 肿瘤 抑制 物 。 现 在 共 发 现 了 10 种 抗 癌 基 因 ,其 中 研 
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究 得 较为 深入 的 是 人 的 Rb(retinoblastoma, 视 网 膜 母 细胞 瘤 ) 和 p53 蛋白 。 


分 党 看 白 生长 因子 
c-sis PDGF B 链 
KS、HST 与 FGP 相 关 
mt1 与 果 师 无 堪 相 关 


Jnt2 与 FOF 相 关 


生长 因子 受 体 

c-erbB EGF 受 体 激酶 
erbB2 EGF 类 型 体 灌 栈 
C- 人 5 CSF-1 受 体 滞 酶 
c-kit steel 受 体 激酶 
ss 血管 紧张 素 受 体 

6 蛋白 /信号 转 导 

¢~ras GTP- 结 合 蛋 白 
83p181p GaS 和 Gai 





胞 内 Tyr 激 醇 
c-Src 膜 结合 蛋白 
c-ab!1 隐 液 重 白 
c-fps 胜 液 蛋白 


Ser/Thr 激 酶 
c-raf 掀 液 由 白 
c-0s 胞 液 重 白 





信号 分 子 

cr# SH2/SH3 诗 节 物 

转录 因子 

“PC HLH 蛋 白 

-本 1 及 转录 因子 

c-fos Leu 拉 链 和 蛋白 
c-Jun Leu 拉 二 下 白 
c-ref NF- 地 家族 

c-erb4 甲状 恢 素 激素 受 体 





PDGEF: plateletderived growith factor 血小板 衍生 生长 因子 

FGF: fibroblast growith factor 戚 纤维 细 网 生长 因子 

ECE: epidermal growith [actor 表皮 生长 因子 

CSF ; cylostatic faclor 细胞 酶 止 因子 

Steel: 甫 灰 因 子 , 痛 基因 的 产物 

图 19-2 痛 基 因 编 码 的 各 种 蛋白 。( 仿 B.Lewin: Genes WI ,1997,Fig.37~ 12) 


Kundson 早 在 1971 年 根据 对 遗传 性 和 散发 性 视网膜 母 细 胞 瘤 患 者 的 调查 研究 , 提 
出 著名 的 “二 次 突变 假设 (two mutation hypothesis)”。 认 为 视网膜 母 细胞 变 成 瘤 细 胞 必 
须要 经 过 二 次 突变 。 第 一 次 突变 存在 或 发 生 于 上 一 代 的 生殖 细胞 中 , 即 患 儿 的 体 细胞 
已 有 了 一 次 遗传 下 来 的 突变 ,只 要 在 视网膜 母 细 胞 内 发 生 第 二 次 突变 就 可 致癌 。 后 来 
遗传 学 家 发 现 家 族 性 患 儿 的 体 细胞 中 13 号 染色 体 存在 缺失 (13q14), 表明 该 区 域 可 能 
存在 与 视网膜 母 细胞 瘤 发 生 有 关 的 基因 RB。 接 着 Sparkes(1980) 将 RB 基因 定位 于 
13914。Benedict( 1983) 提 出 位 于 13q14 的 RB 的 一 对 等 位 基因 均 失 活 才 会 产生 该 肿瘤 。 
表明 RB 是 以 隐 性 方式 起 作用 。 而 与 开始 认为 古 为 显 性 遗传 的 观点 不 同 。 现 已 证 实 
RB 的 作用 确 为 隐 性 的 。Stephe 等 (1986) 开 始 构建 了 人 的 13 号 染色 体 的 和 噬菌体 文库 ， 
其 中 1.5kb 的 DNA 片段 和 Rb 有关。 接着 又 分 离 到 一 个 30kb 的 eDNA 片段 ,用 此 片段 
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可 检测 到 13q14 带 70kb 区 域 的 基因 。 这 对 分 离 和 克隆 RB 是 至 关 重 要 的 。 同年 眼科 专 
家 Dryja 发 现 RB 失 活 时 可 以 致 瘤 , 杂 合 子 (RB':/RB-) 易 被 诱 变 而 失 活 ,这 完全 符合 二 
次 突变 学 说 和 风 性 遗传 的 假设 。 他 还 发 现 经 眼球 摘除 手术 能 存活 下 来 的 患 儿 长 大 后 
易 患 成 骨肉 瘤 ,乳腺 痛 和 小 细胞 肺癌 , 当时 这 是 一 个 谜 。 现 在 已 知 和 RB 广泛 的 抑 癌 作 
”用 有 关 。1986 年 Friend 将 13q14 位 点 的 RB 经 cDNA 克隆 制 成 各 种 探 针 ,检查 很 多 例 骨 
肉瘤 和 组 织 肉瘤 患者 发 现 约 50% 的 患者 RB 基因 纯 合 缺失 。 这 意味 着 RB 具有 抑制 的 
作用 。 为 了 证 实 这 个 问题 1987 年 加 州 大 学 欧文 分 校 的 Stanbridge 等 分 离 了 人 类 13 号 染 
色 体 ,将 它 注 人 培养 的 成 骨肉 瘤 细胞 中 ,结果 导致 了 癌 细 胞 逆转 ,同年 加 州 大 学 到 地 亚 哥 
分 校 的 李文华 把 RB 转化 到 培养 的 癌 细 胞 中 使 其 逆转 。 更 进一步 证 明了 RB 的 换 癌 作 
用 。 他 克隆 了 RB 全 长 的 cDNA ,发现 其 产物 是 一 种 长 928 氨基 酸 , 分 子 量 为 105kDa 的 蛋 
白质 。 

Rb 的 分 子 功能 是 什么 呢 ? 它 主 要 是 可 以 和 其 他 各 种 蛋白 相互 作用 ,其 中 包括 肿瘤 
抗原 :SV40 T 抗 原 , 腺 病毒 El1A 抗原 ,人 类 民 头 瘤 病 毒 E7 抗原 ,可 结合 到 Rb 的 379 ~ 
792 残 基 区 域 。 一 种 可 能 是 部 分 致癌 蛋白 由 于 和 RB 产物 的 相互 作用 其 致癌 的 作用 受 
到 了 抑制 。 另 外 Rb 还 有 抑制 细胞 增殖 的 作用 。 

Rb 是 一 种 105kb 的 核 内 磷 蛋 白 , 它 对 细胞 周期 也 有 一 定 的 影响 。 保 持 在 G6/G 期 
的 静止 期 细胞 中 Rb 是 未 磷酸 化 的 ,在 细胞 周期 中 它 被 周期 蛋白 CDK(cyclin - CDK) 复 
合 物 磷酸 化 。 大 部 分 情况 是 发 生 在 G 期 末 , 一 直 延 伸 到 G, 期 未 ,在 有 些 分 裂 中 是 去 磷 
酸化 。Rb 在 非 磷酸 化 状态 才能 和 几 种 蛋白 如 SY40 T 抗 原 等 特异 结合 。 这些 相互 作用 
只 发 生 在 细胞 周期 的 特定 阶段 (在 S 期 前 )。Rb 经 磷酸 化 就 会 释放 这 些 蛋 白 。 

车 蛋 白 中 包括 一 组 E2F 转录 因子 ,它们 所 激活 转录 的 靶 基 因 其 产物 是 S 期 所 必需 
的 。 和 Rb 结合 以 后 E2F 的 激活 转录 的 能 力 受到 抑制 ,表明 Rb 可 以 阻 过 那些 依赖 E2F 
的 基因 的 表达 。 通过 这 种 途径 Rb 可 直接 阻止 细胞 进入 S 期 。 而 Rb-E2F 的 复合 体 也 可 
直接 阻 过 某 些 靶 基 因 。 因 此 E2F 从 Rb 上 解 离 以 后 这 些 基 因 才 能 表达 (图 19- 3)。 

一 些 病毒 的 肿瘤 抗原 特异 地 与 非 磷酸 化 形式 的 Rb 结合 , 研究 得 最 多 的 是 SV40 T 
抗原 和 腺 病毒 的 EIA。 图 19- 3 表面 明 Rb 在 正常 细胞 中 与 E2F 结合 ,在 转化 细胞 中 与 
肿瘤 抗原 结合 的 模型 。 非 磷酸 化 的 Rb 可 以 阻止 细胞 的 扩 增 。 为 了 要 使 细胞 周期 得 以 
进行 必须 要 阻 遏 Rb 的 活性 。 其 途径 就 是 周期 蛋白 使 Rb 磷酸 化 。 当 肿瘤 蛋白 和 非 磷 酸 
化 的 Rh 结合 时 也 能 抑制 其 活性 。 由 于 Rb - 肿瘤 复合 物 不 再 和 E2F 结合 ,使 E2F 得 以 
以 游离 状态 进入 S 期 ,活化 S 期 需要 的 一 些 基因 。 

RB 的 过 量 表 达 妨 得 细胞 生长 ,丢失 了 Rb 骨肉 瘤 细 胞 株 的 特点 就 表明 了 RB 对 于 
抑制 细胞 扩 增 的 重要 性 。 当 将 RB 转 导 到 此 细胞 株 中 其 生长 就 被 抑制 了 。 然 而 这 种 抑 
制作 用 又 可 被 Deyclin 的 表达 所 解除 ,这 是 由 于 Deyclin 所 形成 的 CDK-eyclin 复合 体 可 
使 RB 磷酸 化 。p107 和 p103 也 是 和 Rb 同一 类 型 的 蛋白 , 它们 具有 相关 的 序列 和 相同 
的 特点 。 

图 19- 4 表示 细胞 周期 和 肿瘤 发 生 之 间 的 关系 。 几 种 细胞 周期 的 调节 和 蛋白 在 肿瘤 
中 被 发 现 是 突变 失 活 的 ,因而 被 认为 是 肿瘤 的 抑制 物 。 除 了 Rb 以 外 还 有 一 些小 的 抑 
制 蛋白 (最 引 人 注 意 的 p16 和 可 能 性 大 的 p21) 及 D-eyclin。 虽 然 这 些 蛋白 (最 著名 的 是 
RB) 在 增殖 细胞 周期 中 所 起 的 作用 与 致癌 有 关 , 这 大 部 分 是 在 静止 (Co 期) 细胞 中 发 现 
的 。 在 静止 细胞 中 Rb 是 未 被 磷酸 化 , Deyclin 的 水 平 较 低 或 者 缺失 ,p16, p21 和 p27 蛋 
白 使 cdk-cyclin 失 活 。 

p21(eipl/ wAF1)，p27(Kipl) 和 p15/ p16(ink4) 合 称 为 Cki 蛋白 ,它们 结合 在 
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在 细胞 周期 中 Rb 磷酸 化 受到 控制 
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图 19~3 当 Rh 被 磷 骏 化 (在 正常 细胞 中 ) 或 和 肿瘤 抗原 结合 时 (在 转化 
组 胞 中 ) 细 胞 周期 阻 断 被 消除 。( 仿 B.Lewin: Genes W ,1997) 


cdk ~ cyclin 二 聚 体 上 ,使 其 失 活 。 如 在 静止 期 通过 这 种 途径 阻止 Rb 的 磷酸 化 ,使 细胞 
周期 不 能 进 人 S 期 。 

p15/ p16 由 两 个 相 邻 的 基因 编码 ， 二 者 密切 相关 。p16 可 特异 地 结合 于 cdk4 和 
cdk6, 表 明 它们 与 G7G, 期 的 过 相关 。 p16 不 能 捉 制 丢失 了 Rb 的 细胞 的 增殖 ,表明 它 的 
功能 是 阻止 edk-cyclin 使 Rb 磷酸 化 ,p16 通过 和 cdk 亚 基 的 结合 还 可 抑制 cdk4-cyclin D 
及 cdk6<cyclin D 的 装配 ,也 可 能 抑制 了 它们 的 激酶 活性 。 

p21 是 一 种 通用 的 cdk 抑制 物 , 结合 所 有 的 cdk2、4、6 复 合体 , 表明 它 是 通过 G1/S 
各 阶段 来 阻 断 过 渡 。 前 期 培养 细胞 (直接 取 自动 物 的 细胞 } 中 的 cdk-eyelin 二 聚 体 常 以 
一 种 四 论 体 的 形式 存在 ,其 实 是 结合 了 另外 2 种 蛋白 :一 是 PCNA, 是 真 核 DNA 聚合 酶 
3 的 成 分 ( 见 第 11 章 ), 和 复制 有 关 ; 另 一 个 则 是 抑制 物 p21。 在 转化 细胞 中 cdk-eyclin 复 
合体 丢失 了 p21 和 PCNA ,表明 p21 可 能 涉及 到 G,/ S 过 滤 的 控制 。 

p27 蛋白 有 一 段 序列 和 p21 部 分 同 源 。 也 能 混杂 地 和 cdk - cyclin 复合 物 相 结合 。 
p27 的 过 量 表 达 可 距 断 S$ 期 的 过 渡 。 当 细胞 用 TGF-B( 来 处 理 ， 细 胞 进 人 静止 期 时 p27 
的 水 平 增加 。p21 和 p27 阻 断 cdk-cyclin 二 聚 体 的 催化 亚 基 被 CAK(odc2 - activation ki 








19~4 ” 几 种 和 G /6G 或 GAS 周 期 控制 有 关 的 几 种 蛋白 是 肿 疾 抑制 物 。 
( 仿 8.Lewin:Genes YI ,1997 ,Fig.37- 21) 


nase) 磷 酸化 而 激活 。 它 们 也 阻止 cqk-cyclin 复合 体 的 催化 活性 (图 19- 5)。 

P53 基因 是 一 种 肿瘤 的 抑制 物 , 但 在 Li-Fraumeni 综合 征 中 是 作为 常 染色 体 显 性 遗 
传 的 , 这 种 综合 征 是 一 种 罕见 的 遗传 性 癌 , 患者 可 在 不 同 组 织 中 出 现 癌 。 此 是 由 于 P53 
基因 发 生 错 义 突变 。 由 于 突变 使 p53 的 结构 改变 ,产生 了 新 的 特性 ,这 就 解释 了 长 期 以 
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图 19-5 P16 抑制 odk4,6 和 cyclin D 的 装配 及 cdk4.6- cyclin D 对 Rb 的 磷酸 化 ;p21,p2? 抑 
制 CAK 对 cdk - cyclin 复合 体 的 磷酸 化 及 此 复合 体 对 Rb 的 磷酸 化 。 
( 仿 B.Lewin:Genes W ,1997.Fig.36- 24) 


来 发 现 它 和 致癌 有 关 的 一 些 现象 。 

p53 也 是 一 种 核 内 的 磷 蛋 白 ， 是 最 主要 的 肿瘤 挤 制 物 ， 人 类 一 半 以 上 的 痛 都 显示 
出 p53 蛋白 的 缺失 或 是 p53 基因 的 突变 。 它 开始 是 在 SV40- 转化 细胞 中 发 现 与 T 抗 原 
相 结合 。 在 很 多 转化 细胞 或 肿瘤 细胞 系 中 发 现 p53 蛋白 的 重大 大 增加 。 在 早期 实验 中 
发 现 克隆 的 p53 会 导致 细胞 无 限制 生长 ， 因 此 把 p53 作为 一 种 癌 基 因 , 通常 它 的 作用 
是 显 性 的 。 

所 有 的 p53 的 转化 形式 都 是 此 蛋白 的 突变 形式 。 它 们 成 为 一 种 显 性 失 活 突变 体 ， 
其 功能 掩盖 了 野生 型 蛋白 的 功能 阻止 其 发 挥 作用 。 显 性 失 活 突变 大 部 分 情况 是 形成 一 
种 异 聚 体 蛋白 , 它 含有 突变 型 亚 基 和 野生 型 亚 基 。 在 异 聚 体 中 野生 型 亚 基 是 没有 功能 
的 。p53 可 能 以 四 率 体 的 形式 存在 。 当 p53 突变 型 亚 基 和 野生 型 亚 基 结 合 时 ,此 四 聚 体 
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呈现 突变 体 构 象 。 图 19 -6 表明 野生 型 的 P53 基因 产物 可 以 限制 细胞 的 生长 。 若 缺失 
了 一 对 等 位 基因 ,或 者 有 一 个 基因 发 生 显 性 实 变 , 失 去 了 限制 的 功能 ,细胞 可 以 无 限 生 
长 。 

从 分 子 水 平 来 看 p53 的 功能 是 什么 呢 ? 此 有 两 种 学 说 。G@Dp53 被 发 现时 是 以 SV40 
病毒 的 大 了 T 肿 瘤 抗原 的 结合 蛋白 存在 的 , 它 能 与 T 抗 原 结合 这 是 野生 型 p53 蛋白 的 特 
点 ,而 突变 型 p53 是 不 能 和 了 抗原 结合 的 。 野 生 型 p53 与 工 抗原 的 结合 干扰 了 T 抗 原 
在 SY40 DNA 复制 中 启动 作用 。 可 能 是 野生 型 p53 与 细胞 中 某 些 T 抗 原 的 类 似 物 结 
合 , 抑 制 了 它们 的 活性 ,但 在 p53 突变 体 中 就 失去 这 种 功能 。@p53 也 是 一 种 DNA 结合 
蛋白 , 它 能 识别 长 10bp 两 侧 对 称 的 模 体 , 并 激活 含 多 拷贝 这 种 基 序 的 启动 子 的 转录 。 
在 有 的 座位 上 它 可 能 阻 遏 靶 基 因 。p53 通过 调节 基因 的 表达 来 控制 细胞 局 期， 缺乏 这 
种 调节 就 会 导致 细胞 无 限 生 长 。 

大 部 分 p53 的 错 义 突变 位 点 在 很 多 生物 中 都 是 保守 的 。 表 明 突 变 可 能 干扰 了 某 种 
保守 的 功能 。p53 突变 体 产 生 了 一 些 新 的 特点 包括 :中 其 半衰期 从 20 分 钟 增加 到 几 小 
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图 19-6 野生 型 p53 限制 细胞 的 生长 , 一 对 野生 型 等 位 基因 的 
缺失 或 一 个 等 位 基因 产生 显 性 突变 都 可 使 细胞 生长 不 受 限制 。 
{ 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.37-21) 


时 ; A 可 用 其 抗体 来 测定 ; @ 改 变 了 从 核 到 细胞 质 的 定位 ; @ 不 再 和 
SV40 T 抗 原 结合 ;@ 不 再 和 DNA 10bp 的 模 体 结合 。 

在 所 有 正常 的 细 胸中 p53 的 水 平 是 低 的 。 但 当 DNA 通过 照 光 或 其 他 处 理 而 发 生 
损伤 时 p53 被 激活 ,导致 p53 大 量 增加 ,p53 的 活化 可 以 引发 两 类 效应 。 细 胞 停止 生长 
或 漳 亡 直至 死亡 。 图 19- 7 表明 细胞 在 G, 的 早期 p53 触发 细胞 周期 的 限制 点 , 阻 断 了 
细胞 周期 的 进程 ， 这 是 通过 诱导 p21 对 CDK-cyclin 激酶 的 抑制 来 实现 的 ， 使 损伤 的 
DNA 在 细胞 进入 S 期 前 得 到 修复 的 机 会 。 但 若 细胞 已 进 和 分裂 期 ,那么 p53 就 触动 细 
胞 死亡 的 程序 。 这 种 凋 亡 (apoptosis) 的 典型 结果 是 细胞 圾 缩 成 一 个 固 缩 的 小 团 以 及 核 
DNA 断裂 。 

p53 有 多 种 分 子 活 性 (图 10- 8) 

(1) p53 是 一 种 DNA 结合 蛋白 ,可 识别 10bp 的 回 文 模 体 , 第 120 - 290 位 氨基 酸 的 
区 域 负责 与 特定 靶 序 列 的 结合 。 

(2) 可 激活 含 多 拷贝 模 体 启动 子 转录 ,在 其 N 端 第 1 ~ 42 位 氨基 酸 区 域 承担 此 激 
活 转录 活性 。p53 还 可 以 阻 遇 某 些 不 含有 以 上 模 体 的 基因 ,其 机 制 不 明 。 

(3) p53 也 能 和 损伤 的 DNA 结合 (第 310~ 390 位 )，C 端的 功能 区 可 以 识别 单 链 
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DNA 区 。 
(4) p53 是 一 个 四 聚 体 ,其 窒 聚 化 TT 
对 于 其 突变 体 具有 的 显 性 失 活 调控 的 7 ey 
作用 是 先决 条 件 , 若 不 形成 四 聚 体 , 那 0 
么 一 个 分 子 的 突变 就 难以 影响 到 整个 | 
四 认 体 构象 的 改变 而 失去 功能 。 
当 p53 作为 转录 因子 时 用 它 的 第 
120 ~ 290 位 功能 域 与 靶 序列 结合 。N > .TSTSI™y 
端的 激活 功能 域 直接 与 TBP(TATA | | 
box - binding protein) 相 互 作用 。 此 区 域 
也 是 其 他 相互 作用 蛋白 的 靶 位 点 ， 包 
括 细胞 蛋白 mdm 2 和 腺 病毒 的 癌 蛋 白 /< 
E1B(55kDa)。mdm 2 是 -一 种 细胞 蛋白 ， | | 
它 通过 和 p53 N 端 结合 ,抑制 其 活性 ， a 
阻 断 转录 。 p53 诱导 mdm 2 的 转录 ,这 a 
样 它们 之 间 的 相互 作用 形成 了 负 反 
局 ,限制 了 彼此 的 活性 。 图 I9-7 DNA 的 损伤 激活 P53 这 个 结果 取决 于 


细胞 周期 处 于 哪 一 阶段 。 在 细胞 周期 的 早期 P53 激 
”和 EIB 55SkDe 蛋白 的 相互 作用 使 。 话 限 制 点 。 胃 目 组 上 周 上 明 进 直到 机 人 复 为 止 。 如 
得 腺 病毒 阻 断 p53 转录 活性 。p53 其 他 处 于 很 哎 的 阶段 P53 引发 细胞 的 萎缩。( 仿 B,Lewin: 


的 区 域 也 可 以 成 为 抑制 作用 的 靶 位 Genes WI ,1997.37- 23) 
点 ;SV40 抗原 结合 到 p53 特异 DNA 结 
合 区 ,这 样 阻 目 了 它 识别 靶 基 因 。 
p53 的 功能 是 作为 一 种 转录 因子 ,激活 一 系列 的 基因 ,包括 p21( 搞 制 细胞 周期 ,只 
执行 G, 限制 点 所 必要 的 )，CADD45( 一 种 修复 蛋白 , 它 也 可 通过 对 照射 损伤 作出 反应 


l 42 120 290 310 350 一 | 390—| 
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: 和 特异 的 把 DNA 序 列 结合 ; 宅 聚 区 


激活 转 prom 
he (10bp) 和 损伤 DNA 结 合 区 ; 
<40bp 
CR 
1B55kbDy 


网 19-8 ”p53 蛋白 不 同 的 结构 功能 域 。( 人 参考 B.Lewin:Genes WI .1997.Fig.37 -24) 


而 被 激活 ); 这 两 个 基因 都 涉及 到 细胞 周期 的 制止 。 从 这 两 个 基因 和 其 他 靶 基 因 的 激 
活 , 看 来 似乎 意味 着 p53 使 生长 停止 。 

p53 突变 的 细胞 有 新 增加 的 特点 , 即 DNA 扩 增 ， 可 能 导致 癌 细 胞 中 所 发 现 的 基因 
组 不 稳定 的 特点 。 

p53 的 C 端 可 以 和 非特 异 的 短 单 链 DNA 区 ( < 40nt) 相 结 合 或 和 由 于 很 短 的 (1 ~ 
宙 ) 缺 失 及 插入 而 产生 的 错 配 区 域 相 结 合 。 这样 的 靶 位 点 是 由 DNA 的 损伤 产生 的 。 相 
互 作用 的 结果 激活 了 特定 结构 域 的 特异 序列 结合 活性 , 从 而 p53 刺激 靶 基 因 的 转录 。 这 
种 连接 的 特点 并 不 清楚 。 可 能 要 经 过 二 个 阶段 。 当 p53 通过 C- 端 功能 区 和 DNA 损伤 位 





+ 002 


第 十 九 章 


点 结合 时 ,其 性 质 发 生 改 变 , 然 后 它 与 损伤 位 点 解 离 , 结 合 到 靶 基 因 上 ,将 其 激活 。 

p53 触发 细胞 凋 亡 的 能 力 尚 缺乏 了 解 ， 这 与 转录 靶 基 因 的 能 力 之 间 不 存在 相关 
性 。 腺 病毒 E1B(19kDa) 蛋 白 可 阻 断 p53 凋 亡 细胞 的 活性 ,但 并 不 阻 断 其 激活 靶 基 因 的 
活性 。p53 独立 于 制止 生长 之 外 的 将 亡 细 胞 的 这 一 功能 是 通过 E1B 55kDa 和 蛋白 能 阻 断 
转录 活性 而 不 影响 着 亡 而 引起 人 们 的 关注 。 有 可 能 p53 通过 别 的 途径 来 触发 泣 亡 , 而 
不 涉及 报 基 因 的 激活 。 

肿瘤 的 发 生 和 凋 亡 的 缺乏 二 者 之 间 关 系 的 重要 性 是 通过 ici2 onc 显示 出 来 的 。 
bcl2 原来 被 鉴定 为 一 种 靶 基 因 , 它 在 某 些 肿瘤 中 通过 易 位 而 被 激活 , 已 清楚 它 具有 抑 
制 各 种 凋 亡 途径 的 特点 。 表 明 凋 亡 在 抑制 肿瘤 形成 中 起 到 一 种 重要 的 作用 。 可 能 由 于 
它 消除 了 潜在 的 致 瘤 细 胞 。 当 bl2 被 激活 阻止 了 凋 亡 ,使 这 些 细胞 免 于 死亡 。 

带 有 p53 功能 缺陷 的 细胞 具有 多 种 表 型 ; 这 种 多 效 性 使 得 决定 它 的 这 些 效应 与 肿 
瘤 抑制 功能 之 间 的 直接 联系 很 困难 , 关于 p53 作用 的 大 部 分 知识 是 来 自 于 其 被 激活 的 
情形 。 我 们 推测 它 触 发 制止 生长 或 油 亡 的 作用 和 它 抑制 肿瘤 的 能 力 有 关 。 很 显然 p53 
对 DNA 损伤 若 缺 乏 反应 将 会 增加 细胞 对 致癌 性 突变 的 易 感 性 。 但 我 们 不 知道 这 是 否 
是 p53 惟一 的 作用 。 我 们 不 知道 在 正常 情况 下 当 p53 未 被 DNA 损伤 激活 时 它 可 能 起 到 
什么 作用 。p53- 小 鼠 能 够 正常 的 存活 表明 p53 的 作用 对 于 发 育 来 说 并 不 是 必要 的 。 

Rb 和 p53 的 特点 表明 二 者 是 肿瘤 的 抑制 物 , 它们 以 某 种 方式 控制 细胞 的 增殖 , 若 
缺乏 二 者 就 会 失去 这 种 控制 而 导致 肿瘤 的 形成 。 这 两 种 蛋白 都 具有 与 细胞 周期 相关 的 
功能 , 当 它 们 为 活性 状态 时 可 抑制 肿瘤 ,失去 它们 细胞 就 会 无 限 生 长 。 


第 三 节 癌 基 因 产 物 的 结构 \ 功 能 和 细胞 癌变 


在 图 19-9 中 已 表明 c-onc 产物 有 各 种 正常 的 功能 ， 当 其 结构 和 产量 发 生 改 变 都 会 
引起 细胞 癌变 ,那么 具体 的 机 制 是 什么 呢 ? 现在 我 们 举 几 个 例子 来 说 明 这 个 问题 。 


~、 Se 基因 


sre 的 产物 p60src 具有 TPK( 酷 拨 酸 蛋白 激酶 ) 活性 , 分 子 量 约 为 60kDa, 与 细胞 的 
增殖 和 转化 有 关 。 Sre 蛋白 有 四 个 结构 域 (图 19 - 10) ;DN 端 十 四 烷 基 化 位 点 是 和 膜 结 
合 的 位 点 ; @SH2( sre homology region-2) 结构 域 能 和 自身 的 或 其 他 蛋白 的 磷酸 化 酷 氨 
酸 位 点 结合 ， 传 递 信号 。 余 416 位 Tyr 的 自身 磷酸 化 和 细胞 的 转化 活性 有 关 (图 19 - 
11)。@527 位 Tyr 的 磷酸 化 (图 19 ~ 10) , 当 受 体 无 活性 时 ,Sne 527 - Tyr 自身 磷酸 化 并 


结构 改变 -点 突变 eet 
抗 次 基因 失 活 
易 位 :改变 了 调控 
=*{ 插入 ， 揪 入 致 瘤 病 毒 ， 引 入 强 咎 动 子 或 增强 子 
产量 改变 { 缺失 ， 缺 失 抗 癌 基 因 和 负 调 控 顺 序 
扩 增 一 一 冶 基 因 je 


图 19-9 痛 基 因 突 变 的 几 种 情况 。 





冶 基 因 与 癌 


与 SH2 区 结合 , 抑制 416 位 点 磷酸 化 , 受 体 活 化 后 , 特异 位 点 的 Tyr 磷酸 化 并 与 See 的 
SH2 结合 , Sre 的 527 从 SH2 区 释放 出 , 并 去 磷酸 化 , 而 Tyr - 416 位 点 失去 抑制 而 磷酸 
化 ,Sre 激酶 活化 。v-sre 和 ec-sre 的 DNA 序列 基本 相同 ,但 vy-sre 无 内 含 子 , 它 比 ec-sre 少 编 
码 7 个 氮 基 酸 (C 端 ) , 且 C - 末端 编码 的 12 氨基 酸 序列 与 c- sre 不 同 。 这 样 其 527 位 缺 
乏 Tyr 而 不 能 磷酸 化 ,也 就 不 能 抑制 416 位 点 Tyr 位 点 的 磷酸 化 ,使 细胞 高 度 转化 。 对 于 
c-sre 来 说 527 位 发 生 突变 不 再 编码 Tyr, 而 是 由 Phe 取代 时 就 无 法 磷酸 化 , 同样 不 能 抑 
制 416 位 Tyr 的 自身 磷酸 化 ,csre 基因 被 激活 ,活性 增加 10 倍 ,细胞 发 生 转化 (图 19- 12) 


膜 结合 催化 抑制 
ES 
34 


80 


四 烷 基 | 


-四 烷 基 | 容 变 改变 转化 细胞 的 形态 其 他 激酶 催 化 功能 区 同 源 的 序列 527 位 的 Tyr 磷 酸化 
化 位 点 | 但 不 改变 转化 活性 性 416 位 的 Tyr 可 自我 磅 酸化 将 抑制 激酶 活性 





图 19- 10 Sre 蛋 点 的 结构 。( 参 考 B.Lewin:Genes W1997, Fig.37- 14) 


二 、c-erbB 产物 的 结构 与 功能 


416 忆 点 527 位 点 


<-Src ii 一 人 
cerbB 编码 ECF 受 体 ( 表 19- 1)， 是 一 ® en 
种 分 子 量 为 65kDa 的 跨 膜 蛋白 ,由 1186 个 氨 vsr 一 VY 一 1 
基 酸 组 成 。 膜 外 的 部 分 (621aa) 是 EGF 结合 ee Be 仍 转化 
能 区 。 前面 有 24ea 构成 的 信号 肪 。 跨 膜 区 由 ee 
23 个 玖 水 氨基 酸 组 成 。 漠 内 部 分 由 542aa 组 一 一 VY 一 ?了 一 
成 。 其 中 包括 4 个 磷酸 化 位 点 和 一 个 TPK 功 ”soph 一 四 人 
能 区 。4 个 磷酸 化 位 点 中 有 一 个 是 紧 靠 膜 内 a 
侧 的 654 位 Thr, 其 余 3 个 是 位 于 1068, 1148 “sc 一 Pe 
和 1173Tyr 自身 磷酸 化 位 点 (图 19- 13)。 图 19- 11 Sre 蛋白 中 两 类 Tyr 磷 胺 化 位 点 。 


ECFR 是 通过 和 配 基 的 连接 来 调节 的 ( 仿 B.Lewin:Genes, W] ,1997. Fig.37- 15) 
(图 19- 14) 在 游离 的 受 体 中 膜 外 的 N 端 功能 区 可 抑制 单 体 之 间 的 相互 作用 , 一 县 和 
ECF 结合 就 解除 了 这 种 柳 制 。 随 之 受 体形 成 了 二 聚 体 ,接着 C - 端的 3 个 Tyr 残 基 就 快 
速 自身 磷酸 化 ,激活 了 受 体 酪 氮 酸 蛋白 激酶 活性 ,触动 了 信号 的 传递 。 

v-erbB 和 c-erbB 不 同 , 它 保持 了 TPK 激酶 功能 区 和 有 跨 膜 区 , 而 丢失 N 端 和 配 基 结 
合 的 功能 区 ,C 端 也 丢失 了 第 三 个 Tyr 磷酸 化 位 点 ,而 此 区 域 可 以 抑制 转化 活性 。 v-erbB8 
因 丢 失 了 配 基 结 合 区 , 而 不 受 其 抑制 , 组 成 型 地 形成 二 聚 体 , 使 其 自身 磷酸 化 , 从 而 激 
活 了 Tyr 激 酶 活性 ,这 样 不 受 配 基 (ECF) 调 节 而 持续 地 触发 增殖 信号 ,失去 对 转化 抑制 
的 能 力 ,导致 细胞 癌变 。 同 样 原理 适用 于 编码 受 体 因子 这 一 组 癌 基 办 。 当 它们 突变 时 会 
导致 错误 信息 的 信息 传递 。 

neu 基因 是 生长 因子 受 体 这 一 组 的 一 员 。 人 们 从 大 鼠 的 神经 母 细 胞 病 中 分 离 得 
到 其 产物 为 185kDa 的 跨 膜 蛋白 ， 也 是 EGFR 成 员 ， 在 人 类 中 此 基因 定位 于 17q12 ~ 
21，31。 它 也 同样 有 细胞 外 糖 基 化 结构 域 ， 朴 水 跨 膜 区 和 可 以 自身 克 酸 化 的 TPK 功能 
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Tyr-$27-P 与 
Sre SH2 结 合 





Sre 激 栈 失 活 也 【Yr 太守 sr。 激 亡 活化 


图 19- I? 当 受 体 Tyr 项 入 被 激活 , SH2 结合 位 点 发 生 自身 磷酸 化 , Tyr - 527 被 苹 放 并 
去 磷酸 化 ,416 Tyr 被 磷酸 化 ,See 激酶 活化 。( 仿 B.Lewin: Genes VI ,1997,Fig.37 - 16) 


膜 外 结合 功能 区 23aa 膜 内 催化 功能 区 
-一 621aa 一 一 | 54233 一 一 | 
信号 肽 跨 膜 区 Thr(654) TyrTye Tyr 





940 1068 1148 1173 1186aa 


ve 中 


图 19- 13 erbB 净 基 因 产 物 ( 下 ) 与 表面 生长 因子 受 体 (EGFR)( 上 ) 的 结构 比较 。 


区 三 个 区 域 。 在 大 鼠 中 其 664 位 的 氨基 酸 为 Val (CTG) ， 在 仓鼠 中 位 于 658 或 
659 位 。 一 旦 GTG 突变 为 GAG 那么 Val 将 被 Glu 所 取代 ， 其 TPK 活性 增加 而 且 导 致癌 
变 。RB 蛋白 和 上 肉 激 素 的 受 体 都 对 new 基因 的 转录 起 负 调 节 作 用 。 一 旦 它们 的 缺失 或 
突变 也 会 导致 neu 基因 活性 增强 。 在 人 类 的 肿瘤 中 new 过 量 表达 常 伴 有 neu 的 扩 增 
或 17 导 染 色 体 的 增加 。 


三 、e-sis 产物 的 结构 与 功能 


si 的 产物 是 一 种 分 泌 蛋 白 。1983 年 Waterfeld MD 等 发 现 了 血小板 生长 因子 
(PDGF) 与 狼 猴 肉瘤 病毒 的 转化 蛋白 p28 具有 结构 的 相似 性 。Doolitle 等 进一步 确定 
vsis 癌 基 因 来 源 于 PDGF 基因 。 它 们 之 间 有 87% (图 19- 15)， 后 来 发 现 cp28csis 
与 PDGF 序列 只 有 3% 的 差异 ,而 人 类 c-sis 基因 产物 则 与 PDGF-B 链 完 全 相同 ,表明 病 
毒瘤 基因 是 来 源 于 动物 和 人 类 细胞 中 的 一 类 正常 基因 。 

PDGF 与 p28V-sis 结构 上 的 相似 性 表明 p28V-sis 可 能 模拟 PDGF 的 作用 , 作为 配 基 
与 膜 上 的 受 体 结合 , 通过 细胞 内 信号 的 传递 , 对 细胞 产物 刺激 殖 作用 , 导致 细胞 的 癌 
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四 、rxs 原 癌 基 因 可 能 因 突 变 而 被 激活 


直接 检测 癌 基 因 有 两 种 方法 : 一 种 是 从 动物 肿瘤 中 提取 DNA 转 染 正 常 细胞 使 其 
转化 ,已 确立 的 小 鼠 NIH3T3 纤维 痛 细 胞 株 也 可 作为 受 体 细胞 。 另 一 种 方法 将 这 种 提取 
的 DNA 注入 裸 鼠 (无 免疫 能 力 的 一 种 小 鼠 ) 可 形成 肿瘤 。 用 以 上 的 方法 就 可 用 来 检测 
cxras 家 族 的 onc 。 

ras 癌 基 因 最 初 是 在 两 种 大 鼠 的 反 转 录 病 毒 Ha-Musr 和 Ki-Musy( 表 19- 1) 中 发 现 


EGF 受 体 途径 对 配 基 作出 反应 


RAR BD BA RD 
YY Ys 





AV/ 
NTA 


自身 
(BS) 


图 19- i4 生长 因子 受 体 的 激活 涉及 到 配 基 的 结合 , 二 聚 体 的 形成 
及 自身 磷酸 化 , 而 YerbB 丢失 了 配 基 结 合 区 , 出 于 不 受 N 况 功 能 区 
的 抑制 而 组 成 型 激活 。( 仿 B.Lewin:Genes V1 ,1997,37- 13) 


的 。 在 人 和 大 鼠 的 基因 组 中 相应 的 c-ras ,N-res , H-ras 和 K-ras 虽 定位 在 不 同 的 染色 体 
上 , 但 是 它们 互相 密切 相关 ,产物 相似 ， 分 子 量 约 为 21kDa, 统称 为 p21ras。V-Ras 和 
C-Ras 结构 相似 , 仅 少数 的 几 个 氨基 琶 不 同 。 
哺乳 动物 Ras 蛋白 的 结构 如 图 19- 16 所 示 。 它 有 3 个 功能 区 负责 Ras 的 特殊 活 
性 : 
(1) 第 5- 22 残 基 和 109 ~ 120aa 间 的 区 域 是 GDP/GTP 的 结合 区 ,与 其 他 的 GTP ~ 
结合 蛋白 同 源 。 
(2) Ras 通过 紧 靠 C 端的 十 六 烷 酸 附着 在 膜 的 表面 上 。 此 位 点 若 发 生 阻止 化 学 修 
饰 的 突变 会 被 坏 致 瘤 性 , 表明 和 膜 的 附着 对 于 Ras 的 功能 来 说 是 重要 的 。 在 十 六 烷 酸 
的 后 面 有 3 个 C 端的 氨基 酸 被 前 切 掉 ,186 位 Cys 的 羧基 是 被 甲 基 化 的 。 在 这 附近 的 其 
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他 的 Cys 残 基 被 十 六 烷 基 化 。 这 些 特点 增强 了 和 膜 的 连接 。 

(3) 30~ 和 残 基 之 间 是 效应 区 。 当 Ras 被 激活 时 此 区 域 丢 分 子 起 反应 。 这 个 区 
域 对 于 Ras 蛋白 的 致癌 活性 是 重要 的 。 当 第 12 位 点 突变 这 个 区 域 被 激活 。 这 个 区 域 也 
是 和 GAP(GTPase activation protein,GTP 酶 活化 蛋白 ) 相 互 作用 的 功能 区 。 

Ras 蛋白 的 结晶 结构 如 图 19- 16 所 示 ,靠近 鸟 苷 的 区 域 在 其 他 的 GTP 结合 蛋白 中 
是 保守 的 ,潜在 的 效应 物 结合 区 在 磷酸 基因 的 附近 ,由 亲 水 氨基 酸 组 成 , 它 可 能 暴露 在 
细胞 质 中 。 当 GTP 水 解 时 , Ras 蛋白 的 构象 会 发 生 改 变 , 此 改变 涉及 L4, 它 含 有 61 位 
点 ,致癌 突变 有 时 在 此 处 发 生 。Ras 的 组 成 型 激活 的 突变 发 生 在 Ll 的 第 12 位 点 。 它 直 
接 影响 到 和 GTP 的 结合 。 在 野生 型 和 癌变 型 之 间 的 变化 限制 在 这 些 区 域 中 ,并 妨碍 突变 
Ras 产生 构象 来 承担 GTP 的 水 解 , 这 是 致癌 性 的 基础 ,关键 是 GTP 水 解 能 力 。 


效应 区 Cys 
5 22 30| 40 109 120 186aa 
NL_E<d ET .PAA Tc 


DP/GTP 结 合 区 ， 突 变 可 
激活 原 癌 基 因 十 六 烷 酸 





贷 责 膜 的 附着 
图 19-15 PDGF 8 链 与 ysis 一 白 的 比较 。 图 19- 16 Ras 蛋白 的 结构 。 
( 引 自 Hunter T- 1985)》 ( 仿 B. Lewin: Genes VI ,1997,Fig,35 - 20) 


1982 年 Tabin C j 和 Reddy ER P 两 组 科学 家 在 Natwre 上 发 表 文 章 首次 证 实 人 类 痛 
基因 中 的 一 个 点 突变 导致 了 肿瘤 的 产生 ,引起 了 学 术 界 极 大 震动 。 他 们 首先 在 人 类 膀 
胱 癌 T24 细胞 中 分 离 出 Ha-ras 基因 ,后 来 又 在 肺癌 ,结肠 癌 中 分 离 出 Ki-ras 基因 ,在 神 
经 母 细胞 瘤 等 细胞 中 获得 了 N-ras 。 经 测序 和 比较 发 现在 各 种 癌 组 织 中 rw 基因 仅 在 第 
12 或 61 密码 上 发 生 了 点 突变 (病毒 癌 基 因 在 第 59 位 密码 子 上 ) 导 致 氨基 酸 的 取代 ( 表 
19- 2)。 

19 - 18 表明 带 有 GTP 的 Ras 是 有 活性 的 ， 可 以 作用 其 车 分 子 ， 然 后 内 在 的 
GTPase 活性 使 CTP 水 解 成 CDP, 而 结合 GDP 的 Ras 成 为 失 活 状态 , 从 而 终止 了 其 作 
用 ,有 两 种 蛋白 调节 Ras 蛋白 从 激活 状态 到 失 活 状态 相互 间 的 转变 。 

(1) GIP 酶 激活 蛋白 GAP 刺激 内 在 的 Ras GTPase 使 其 水 解 被 结合 的 GTP。 现 已 
发 现 有 多 种 不 同 的 GAPs, 它们 与 不 同 的 GTP 结合 蛋白 特异 结合 。Ras - GAP 是 在 哺 
乳 动 物 培养 细胞 中 作用 于 Ras 的 GAP( 图 19 - 19) 。 

{2) SOS 是 一 种 刍 苷 释放 因子 (GNRF， guanine nucleotide release factor)。 它 刺激 
GDP 被 GTP 所 取代 ,在 受 体 Tyr 激酶 磷酸 化 反应 中 它 是 被 Gtb2 活化 的 靶 蛋 白 。 其 机 
制 可 能 是 Gtb2 将 S0S 带 到 膜 上 ，SOS 再 与 附近 的 Ras 相互 作用 (Ras 突变 后 内 在 的 
GTPase 的 活性 减低 ,一直 和 GIP 结合 ,保持 了 激 知 状态 ,不断 作用 靶 蛋 白 ,错误 地 将 
信和 号 传递 到 细胞 核 , 导 细胞 的 癌变 ){ 图 19 - 20)。 


五 、Jun 和 Fos 是 一 对 转录 因子 


1986 年 Maki 等 从 鸡 的 肉瘤 病毒 ASV17 中 分 离 了 一 个 新 的 癌 基 因 叫做 yjun， 编 





癌 基 因 与 癌 


表 19-2 ras 基因 的 突变 和 和 致 痛 性 





密码 子 

SE. 12 59 61 onc 来 源 

C-H-ras GGC GCC CAG 正常 细胞 
Gly Ala Cin 

Hras GEC GCC CTG 肺 瘤 Hs242 
Gly Ala Leu 
GTC GCC CAG 膀 晓 娩 T24 
Val Ala Chn 

C-K-ras GGT GCA CAA 正常 细胞 
Gly Ala Gn 

K-ras TGT CCA CAA 肺癌 Calu-l 
Cya Ala GIn 
CGT CCT CAA 肺 痛 LC-10 
Arg Ala Cln 
CTT GCT CAA 结肠 痛 SW480 
Val Ala Gn 

C-N-ras GCT GCT CAA 正常 细 雹 
Gly Ala Gin 
GCT GCT 册 由 各 神经 母 细胞 痪 SK.N-SH 
Gly Ala Lys 
COT GCT CGA 肺 痛 SW1271 
Gly Ala Arg 

V-H-ras AGC ACC CAG Ha- MuSY 
Arg Thr Gln 

V-K-ras AGT ACA CA 二 Ki-MuSV 
Ser Thr Cln 





GAP(GTPase 激活 所 白 ) 
导致 GTP 被 水 解 


抑制 物 肢 放 
“于 抽 GDP pp 


GNR 人 鸟 疹 县 放 
因子 ) 取 代 GDP 


rm 人 





图 19-18 6G 和 蛋白 的 活化 及 失 活 两 种 
状态 及 相关 的 因子 。( 仿 B.Lewin: Genes 
WV,Fig.35- 18) 


19- 17 Ras 蛋白 晶体 的 结构 .Ras 蛋白 有 6 个 B 折 
到 ,4 个 a 媒 旋 ,9 个 连接 环 。 L9、7.2 和 1 是 GIP 结合 
区 。( 仿 B.Lewin:Genes VI,1997,Fig.35~21) 
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GDP 被 GTP 痊 代 


图 19- 19 ”Ras 在 正常 情况 下 ( 右 ) 和 痛 变 后 { 左 ) 的 功能 。 CNRF; 乌 嘎 吟 核 苷 释放 因子 :GAP: 
CTPase 激活 蛋白 ;SOD = GNRF。{ 参 考 B_Lewin:Genes 如 ,1997, Fig.35 - 19,37- 8) 


码 296 个 氨基 酸 的 多 航 , 表达 产物 为 65kDa, 是 一 种 融合 蛋白 。 与 小 鼠 的 cjun 有 79% 
的 同 源 性 ， 人 类 的 cjjun 的 mRNA 长 3.3kb, 编码 39kDa 的 核 内 磷 蛋 白 p39 ， 人 类 的 
cjjun 和 小 鼠 的 cjun 有 90% 的 同 源 性 。 

人 类 的 en 基因 定位 于 14q21 ~ 31, 成熟 的 mRNA 长 2.2kb, 编 码 含 380 个 氨基 酸 
的 p598 .分子量 5 和 kDa, 也 是 一 种 核 内 磷 蛋 白 。 

AP- ! 是 从 HeLa 细胞 中 提取 的 多 肽 ,分 子 量 为 39kDa, 是 一 种 转录 因子 ,识别 增强 
子 和 某 些 启动 子 上 的 基 序 TRE[TPA 佛 波 本 (phorbol ester) ] 应 答 元 件 (TPA response ele- 
ment) ,保守 序列 为 TGACTCA。1988 年 Angel 等 证 明 jun 癌 基 因 的 产物 与 AP - 1 有 一 定 
的 相似 性 ;Franza 等 报告 Fos 蛋白 的 复合 物 与 DNA 结合 的 保守 序列 也 和 AP - 1 一致。 
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配 基 和 受 体 接合 


Grb2 被 激活 后 
i 受 体 彼 磷 酌 化 。 又 激 活 SOS 





SOS(GNRF) 使 Ras 上 的 GDP 被 GTP 取 要 
A 
Ras 
\ 
GDP 
Raf 和 膜 上 的 Ras 结合 并 被 磷酸 化 


Ra 
SOD-C 


O c-Raf (Pp) 


图 19- 20 Ras 的 级 联 反应 是 从 一 系列 激活 反应 开始 的 它 发 
生 在 质 膜 内 删 。( 仿 B.Lewin: Genes VI ,Fig.3S- 17) 


现 已 搞 清 AP - ! 因子 由 二 个 亚 基 组 成 异 二 聚 体 , 它们 正 是 ein 和 c-fos 编码 的 产物 。 
以 亮 氨 酸 拉链 的 形式 调节 具有 TRE 的 驾 基 因 ( 图 19- 21)。 

现在 还 不 清楚 c-fos 和 c-jun 发 生 什么 样 的 变化 会 导致 细胞 的 癌变 。 推测 可 能 涉及 
二 者 产物 数量 的 改变 ,以 致使 对 基因 表 达 过 量 或 碱 少 ,使 细胞 发 生 转 化 。 








胞 质 核 
外 soy ps 
区 ™ c-fos Cjun 
号 
c-Jun mRNA c-fos } 
和、 0 
i AP.l 
Jun Fos 00 a 
各 急 结合 DNA 
TGACTCA 
(RE) ~ 


图 19-21 efos 和 ejun 的 功能 。 
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第 四 节 ”染色体 畸 变 和 肿瘤 的 发 生 


细胞 癌 基因 都 具有 正常 的 生理 功能 。 维 系 细胞 中 信息 的 顺利 传递 ,基因 突变 会 
改变 其 产物 的 结构 或 表达 调控 模式 而 导致 肿瘤 的 发 生 。 染 色 体 畸 变 也 会 由 于 染色 体 
的 重 排 和 基因 的 扩 增 而 使 细胞 癌变 。R5( 视 网 膜 母 细胞 净 ， retinoblastoma) 基因 和 P53 
抗 况 基因 是 缺失 导致 肿瘤 产生 最 有 名 的 例子 , 而 c-myc 基因 表现 了 癌 基 因 的 3 种 激活 
途径 : 反 转 录 病 毒 的 插入 ,染色 体 的 易 位 和 基因 的 扩 增 。 三 者 的 共同 特点 是 癌 基 因 表 达 
的 增强 ,而 不 是 其 结构 的 改变 。 虽然 在 少数 情况 下 其 转录 本 丢失 了 不 翻译 的 前 导 序列 ,也 
并 不 影响 其 产物 结构 。c-mye 提供 了 一 个 通过 增强 或 改变 表达 而 被 激活 的 癌 基 因 的 例 
子 。 


一 、RB 和 P53 的 缺失 导致 肿瘤 的 发 生 


人 类 的 视网膜 母 细 胞 瘤 (Rb) 原 被 认为 是 常 染 色 体 显 性 遗传 的 恶性 肿瘤 、 患者 常 
见于 幼儿 ， 发 病 率 为 1/ (1.7~3.4 万 )。 约 有 5% Rb 患者 检测 到 13 号 染色 体 长 辟 缺 失 
(13g14- ), 现 在 已 弄 清 在 13914 有 一 抗 癌 基因 RB-1, 编码 928 aa 的 核 内 磷 蛋 白 , 可 抑制 细 
胞 增殖 , 当 其 缺失 或 突变 不 仅 会 引起 RB 的 产 生 , 还 会 导致 骨 癌 和 小 细胞 肺癌 的 产生 。 

当 一 对 RB 基因 都 失 活 才 会 导致 视网膜 母 细胞 瘤 , 在 遗传 型 的 病例 中 , 个 体 常常 
是 缺失 了 一 个 RB, 还 带 有 一 个 正常 的 RB。 但 如 果 其 视网膜 细胞 作为 体 细胞 丢失 了 另 
一 个 RB 基因 拷贝 的 话 就 会 产生 肿瘤 。 在 散发 的 病例 中 亲 代 的 染色 体 是 正常 的 , 但 串 
者 的 体 细胞 中 丢失 了 一 对 RB 等 位 基因 。 

几乎 半数 的 RB 患者 都 是 缺失 了 RB 座位 ,。 另 一 些 病 列 虽 具有 Rb 座位 , 但 不 是 不 
能 转录 , 就 是 发 生 了 突变 。 在 RB 细胞 中 没有 Rb 蛋白 产物 的 , 或 者 其 产物 失去 了 正常 
功能 。 

除了 Rb 以 外 还 有 其 他 一 些 肿 瘤 其 发 病 也 和 染色 体 缺失 有 关 ， 如 神经 母 细胞 痛 
《neuroblastoma) ， 黑 色素 瘤 (melanoma)， 肺 小 细胞 癌 (lung，small cell Ca) ， 克 尔 姆 氏 
《Wilm'"s) 瘤 (一 种 肾脏 恶性 胚胎 瘤 ) , 源 丸 痛 (testicular tumors) 等 一 些 人 类 的 实体 瘤 串 
者 都 发 现 部 分 患者 存在 相应 染色 体 的 缺失 (图 19- 22)。 


二 、 反 转录 病毒 的 插入 激活 c-myc 癌 基 因 


在 人 类 中 , 病毒 的 插 人 也 会 引起 某 些 肿瘤 的 发 生 。 如 c-myc 原 癌 基 因 编 码 一 种 转 
录 因 子 , 行 使 基因 调控 的 功能 。 但 一 种 缺陷 型 强 致癌 的 反 转 录 病毒 ALV 感染 细胞 插入 
到 c-myc 座位 后 就 可 以 不 同 的 方式 激活 这 个 癌 基 因 ,产生 游离 的 肿 六 。 c-mye 基因 由 3 
个 外 显 子 组 成 ,最 前 面 的 一 个 长 的 不 翻译 的 前 导 序列 , 后面 是 二 个 c-myc 蛋白 的 编码 
区 。 图 19 - 23 表明 c-mye 插 人 序列 的 类 型 。 反 转录 病毒 可 在 不 同位 置 揪 人 c-myc 基 

最 简单 的 情况 是 ALV 插入 在 第 一 个 内 合子 中 。LTR 提供 了 一 -个 启动 子 ， 以 通读 的 
形式 转录 了 2 个 编码 的 外 显 子 ,在 ALV 的 控制 下 c-myc 的 转录 与 正常 情况 不 同 :(1) 转 
录 水 平 超过 了 正常 转录 , 这 是 由 于 LTR 的 启动 子 是 一 种 高 效 启 动 子 。(2) 转录 本 中 没 


癌 基 因 与 癌 eT 





有 正常 翻译 的 前 导 序列 。 


(ii 1 有 下 





图 19- 22 ”在 人 类 几 种 不 同类 型 实体 瘤 中 常 发 现存 在 染色 体 缺 失 。 带 的 数目 表明 存在 断 
裂 点 x 引 自 Crigiths A.J.F. et al. An Introduction lo Genetic Analysis, Sih ed 1993,Fig,8— 12) 


插入 序列 对 ce-mye 的 另 两 种 活化 形式 反映 了 不 同 的 机 制 。 反 转录 基因 组 可 以 插 人 
第 一 个 内 含 子 内 , 但 方向 可 以 不 同 。 其 中 有 一 种 排列 其 启动 子 的 方向 和 crge 基因 的 
方向 相反 。 有 可 能 病毒 的 长 末端 重复 序列 (LTR) 提供 了 增强 子 , 可 以 作用 于 其 上 游 的 


c-myc 1 


BZ 
反 转 录 病毒 


AAAAAAAPAAPAN SSSI 


myc 序列 





图 19- 3 插 人 在 wmye 基因 不 同位 誉 上 的 ALY, 以 不 同方 式 
活化 基因 。( 仿 B.Lewin:Genes Yi,1997,Fig.37- 9) 
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序列 ,相当 于 偶然 出 现 的 启动 子 。 反 转录 病毒 的 基因 组 也 可 插入 在 c-mye 的 下 游 ,但 其 
LTR 的 增强 子 对 c-myc 的 启动 子 作 用 ,增强 了 转录 。 

在 以 上 的 各 种 情况 下 c-raye 的 编码 序列 未 发 生 改 变 , 致癌 性 是 由 于 失去 了 正常 的 
控制 ,增强 表达 所 致 。 


三 、 易 位 


1960 年 Nowell 和 Hungefora 在 美国 费城 发 现 慢性 粒 细胞 白血病 的 患者 中 有 一 个 很 
小 的 近 端 着 丝 粒 染色 体 , 人 们 就 称 此 为 费城 染色 体 (Philadelphia chromosome, Ph) ,Ph 染 
色 体 已 被 公认 为 慢性 粒 细胞 性 白血病 的 特异 标记 染色 体 。Riodan 0(1971) 用 荧光 带 法 
鉴别 出 Ph 染色 体 是 22 号 染色 体 长 辟 丢 失 了 173 而 形成 .Rowiy(1973) 进 一 步 发 现 缺 失 
的 染色 体 片段 易 位 到 9 号 染色 体 上 。 

1982 年 De Klein 等 又 在 Ph 染色 体 上 发 现 有 9 号 染色 体 的 片段 ， 上 面 带 有 癌 基 因 
te- abl)， 表明 Ph 是 相互 易 位 的 产物 ， 况 基因 c-abt 可 能 由 于 位 置 的 改变 而 导致 表达 
异常 ,从 而 使 细胞 产生 了 癌变 。 

1971 年 胡 德 发 现 小 鼠 B 淋巴 细胞 15 号 染色 体 含有 一 个 癌 基 因 , 当 易 位 到 12 号 染 
色 体 时 大 量 合成 畸形 蛋白 而 致癌 。1972 发 现 人 类 的 白 基 特 (Buvkitt) 淋 巴 瘤 细胞 中 8 号 
染色 体 有 潭 癌 基 因 me ， 当 易 位 到 14 号 染色 体 上 时 与 含有 强 启动 子 的 免疫 球 蛋 白 重 
链 基 因 重 排 ,可 促使 me 基因 的 异常 表达 。 另 外 6 号 和 14 号 染色 体 之 间 的 易 位 会 产生 
卵巢 乳 突 状 癌 (ovarian papillary Ca) ,t(3;8) 易 位 可 产生 混合 腮 瘤 等 肿瘤 (图 19- 24)。 

鞋 面 谈 到 小 鼠 8 淋巴 细胞 癌 和 人 类 的 白 基 特 淋巴 瘤 ， 其 共同 特点 是 在 B 细胞 中 
一 条 染色 体 上 的 名 基因 易 位 到 另 一 条 染色 体 上 。 在 了 细胞 中 FeR 座位 (T 细胞 受 体 ,了 
cell recepter) 发 生 易 位 也 会 产生 肿瘤 。 

易 位 的 结果 在 激活 冶 基 因 的 同时 也 影响 了 jg 基因 的 V、C 重组 ( 见 第 23 章 》, 或 
IgHC 的 类 别 转换 ,使 B 细胞 或 了 组 胞 不 能 成 熟 。 

在 人 类 BT 细胞 中 易 位 引起 的 肿瘤 常 和 8, 14 号 染色 体 有 关 。8 号 染色 体 上 带 有 
c-myc, 而 14 号 染色 体 带 有 IgH 座位 和 Tri 座位 , 它们 分 居于 14 号 染色 体 的 两 侧 (图 
19- 25), 约 有 10% 涉 及 到 2 号 ( 带 有 « 链 基 因 ) 或 和 2 号 ( 带 有 X\ 链 基因 ) 染 色 体 。 在 T 
细胞 中 的 易 位 还 会 涉及 7 号 染色 体 ( 带 有 7cR8)。 在 小 鼠 中 也 存在 类 似 的 情况 。 

在 B 细 胞 中 jg 座位 的 易 位 有 两 种 类 型 ， 一 种 断裂 点 发 生 在 V_D -了 重组 的 保 
守 序 列 中 , 另 一 种 发 生 在 类 别 转换 位 点 ,结果 影响 了 B 细胞 的 lgH 重组 和 类 别 转 换 。 

当 c-mye 易 位 到 也 座位 , 通常 表达 水 平 增加 , 在 有 的 肿瘤 中 表达 水 平 的 变化 范围 
很 大 , 约 为 2~ 10 售 。c-mye 潜在 的 致癌 性 可 以 通过 转基因 小 鼠 来 证 明 ， 将 与 IgH 的 增 
强 子 相连 锁 的 c-myc 基因 转 信 小 鼠 中 后 , 小 鼠 会 出 现 淋 巴 瘤 。 此 肿瘤 存在 于 成 熟 和 未 
成 熟 的 B 淋 巴 细 胞 中 。 表 上 明 c-myc 过 量 表 达 是 通过 B 细胞 谱系 致 瘤 的 。 

癌 基 因 常 在 交互 易 位 的 产物 中 被 激活 ,在 B 细胞 和 TT 细胞 中 对 于 各 种 易 位 已 鉴别 
出 一 些 新 的 瘤 基因 。 有 时 易 位 的 结合 会 形成 一 种 杂种 基因 。 在 这 种 情况 下 原来 的 转录 
单位 被 易 位 所 改变 ， 使 一 个 基因 的 外 显 子 和 另 一 个 基因 的 外 显 子 相 接 , 这 就 存在 两 种 
潜在 的 致癌 性 ; @ 原 冶 基 因 的 一 部 分 和 其 他 部 分 相 脱离 ， 可 能 因 摆 脱 某 种 控制 而 被 激 
活 。 例 如 在 新 的 控制 条 件 下 :cmpme 失去 了 第 一 个 外 显 子 而 过 度 表 达 。 四 易 位 后 与 癌 基 
因 融 合 的 另 一 个 基因 的 部 分 序列 可 能 有 正 调节 功能 ,如 增强 子 ,结果 增强 了 表达 。 

前 面 提 到 的 Ph 染色 体 就 是 一 种 交互 易 位 产生 杂种 痛 基 因 的 例子 。 其 一 部 分 来 自 
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图 1i9-24 在 人 类 几 种 不 同类 型 实体 瘤 中 常 发 现存 在 染色 体 易 位 的 现象 。 带 的 数目 能 表明 断裂 点 。 
{ 转 引 自 Grihiihs A.J.F. et a, :An Introduction to Genelic Analysis, Sih ed. 1993,Fig.8- 31) 


9 号 染色 体 片 段 ,长 5000kb， 它 的 未 端 带 有 c-abl 
区 域 , 它 与 入 号 染色 体 上 的 ber( 断 裂 点 徐 区 域 ， 
break-point claster region) 相 接 , kr 以 前 措 叙 为 22 
号 染色 体 上 常 发 生 断 裂 的 一 个 长 约 5.8kb 区 
域 。 在 CML 中 此 区 域 的 易 位 连接 点 有 两 种 〈 图 
19- 26) , 易 位 的 结果 ber 区 域 位 于 一 个 大 的 融合 
基因 中 (790kb) ,现在 称 icer 基因 。 在 CML 中 断裂 
点 常 发 生 在 基因 中 部 两 个 内 含 子 的 一 个 中 。 这 
个 基因 也 因 易 位 产生 另 一 种 血 痛 叫 ALL( 急 性 淋 
巴 白 血 病 ，acute lymphoblastic leukemia) ,在 此 病 
中 断裂 点 发 生 在 ber 基因 的 第 一 个 内 合子 中 。 
c-abl 与 ber 有 不 同 的 选择 性 剪接 。 易 位 产生 了 编 
码 Ber44 融合 蛋白 的 转录 本 。 其 N 端 序列 是 
br , C 端 是 c-abl。 在 ALL 中 18 生 Da 的 融合 蛋白 
中 有 45kDa 的 Ber 蛋白 和 140kDa 的 c-Abl 蛋白 ， 
(c-Abl 蛋白 完整 的 部 分 为 134kDa) ， 也 就 是 说 它 
于 失 了 少量 (4kDa) 的 N 端的 氨基 酸 。 


Nol4 No8 Nol4 


IgH 让。 





图 19-25 易 位 激活 了 原 癌 基 因 。 
( 仿 B.Lewin:Genes VI ,1997,Fig.37- 10) 


为 什么 这 种 融合 蛋白 会 致癌 呢 ?” 那 是 由 于 N 端的 Ber 区 域 和 c-Abi 蛋白 相互 作 
用 。 Bcr 有 一 个 可 变性 的 基 序 , 它 和 信号 传递 有 关 , 具 有 Ser/Thr 激酶 活性 。 在 此 部 位 的 
蛋白 有 自我 磷酸 化 残 基 。 磷 酸化 后 可 与 cAbi 的 SH2( 肉瘤 基因 同 涯 区 2，sre homology 
region - 2) 功 能 区 相互 作用 而 改变 构象 ,从 而 激活 了 c-4& 潜在 的 致癌 性 (图 19- 26)。 

N 端 结构 的 改变 也 涉及 到 v-o 致癌 性 的 激活 ，v-abl 是 反 转 录 病 毒 所 携带 的 癌 基 
因 。 而 相应 的 e-eW 基因 编码 的 是 一 种 Tyr 激酶 蛋白 。N 端 实际 上 是 一 个 调节 激酶 活性 


的 区 域 ,一 旦 丢失 将 导致 癌 基 因 的 激活 。 


“613， 





,614 


第 十 九 章 


22 号 纹 色 体 上 的 5cr 基 因 9 号 染色 体 上 的 c-abi 基 因 
在 ALL 中 的 其 用 点 在 CNML 中 的 晰 各 点 在 CML 和 ALL 中 的 断 各 点 
是 Ud 
160k bcr 蛋白 145k abi 重 白 
在 ALL 中 的 bcrab 融 合 基因 


QQ0Q0QCQ0Q000Q 1 下 到 但 


45k ber+ 140k ab] 
在 CML 中 的 bcr-a 妇 融合 基因 


IE 一 DOOOCOTOOICEC 一 一 OOOICIODESD 
EO 


QRECCCCOCCOO “MA 


70k ber+ 140k abl 


图 19-26 在 22 号 和 9 号 染色 体 之 间 的 易 位 产生 了 费城 染色 体 , 它 合成 ber - abl 融合 转录 本 ,不 同 的 融合 基因 和 不 同 
的 白血病 有 关 。{ 仿 B.,Lewin: Genes W1997, Fig.37- 11) 





第 二 十 章 


核 外 遗传 信息 的 传递 
基本 癌 理 
线粒体 和 叶绿体 的 基因 组 都 是 双 链 环 状 的 DNA。 在 两 种 细胞 器 中 含有 多 个 类 核 区 , 每 个 类 核 区 
含有 多 个 拷贝 的 DNA 分 子 。 


线粒体 和 叶绿体 的 基因 组 都 含有 作为 核糖 体 成 分 TRNA 的 基因 。 线 粒 体 和 叶绿体 中 的 核糖 体 是 
在 细胞 狗 中 装配 和 行使 功能 ,在 细胞 器 中 有 很 多 tRNA 参与 合成 细胞 器 蛋白 。 细胞 器 中 的 蛋白 少 部 分 
是 在 细胞 器 中 合成 的 ,它们 往往 具有 特殊 的 功能 。 其 他 大 部 分 蛋白 都 是 由 核 基因 编码 的 ,在 细胞 质 中 
的 核糖 体 上 合成 ,然后 再 转运 到 细胞 器 中 ,这 些 蛋 白 包括 细胞 右 核 精 体 的 蛋白 。 

已 经 知道 很 多 线粒体 和 叶绿体 突变 的 例子 , 这些 核 外 基因 的 遗传 的 规律 不 同 于 核 基 因 。 不 涉及 
减 数 分 裂 分离 , 常 出 现 单亲 遗传 (党 是 母 本 》, 核 取代 后 核 外 突变 产生 的 性 状 仍 存在 , 核 外 基因 不 能 像 
被 连锁 群 那样 作 图 。 

母体 影响 定义 为 在 卵 受 精 前 其 核 基因 控 箱 的 性 状 由 母体 的 核 基 因 淄 提前 决定 。 母 体 影响 不 同 于 
核 外 遗传 。 核 外 基因 的 母体 遗传 的 模式 是 由 于 受精 卵 的 大 部 分 细胞 器 是 从 母 本 那 几 获 得 的 。 相 比 之 
下 ,母体 影响 的 遗传 性 状 是 在 卵 受 精 前 由 母体 的 核 基 因 组 控制 的 ,不 涉及 校外 基因 。 

有 很 多 核 外 遗传 基因 突变 的 例子 涉及 到 线粒体 和 叶绿体 的 DNA, 包括 洗澡 花 ( 紫 茉莉) 的 花 砍 技 
条 的 遗传 ,真菌 小 世 落 突变 以 及 衣 匣 对 抗 莫泰 的 抗 性 和 敏感 性 等 。 

不 是 所 有 的 核 外 遗传 都 是 由 线粒体 DNA 和 叶 绿 DNA 编码 的 。 在 真 核 中 有 很 多 的 例子 是 由 传染 
址 传 所 致 , 当 细 胞 质 混合 时 位 于 细胞 质 中 的 病毒 或 细菌 会 随 之 转移 。 

前 面 我 们 已 分 析 了 染色 栖 上 核 茜 因 的 结构 及 表达 , 并 了 解 其 遗传 的 规律 , 但 DNA 并 不 仅 位 于 核 
中 ,在 细胞 质 中 也 有 少 部 分 DNA 的 存在 ,主要 位 于 动 植物 的 线粒体 和 绿色 植物 的 叶绿体 中 .线粒体 和 
叶绿体 的 基因 组 称 染色 体外 基因 ,或 细胞 质 基 因 , 非 拓 德尔 基因 , 细胞 器 基因 及 校外 基因 等 。 称 其 为 
非 孟 德尔 基 具 就 表明 核 外 基因 的 遗传 并 不 像 核 基因 那样 的 分 离 与 重组 。 近 年 来 现代 分 子 生物 学 技术 
的 发 展 和 应 用 已 摘 清 了 核 外 基因 组 的 结构 。 


第 一 节 核 外 基因 组 的 结构 


一 、 线 粒 体 基 因 组 


线 料 体 是 好 氧 动物 和 植物 细胞 质 中 的 细胞 器 , 是 细胞 中 能 量 的 来 源 , 它们 含有 三 磷酸 
循环 的 酶 类 ,执行 气 化 磷酸 化 及 脂肪 酸 的 生物 合成 . 道 过 电镜 .放射 自 显影 .浮力 密度 
比较 等 方法 对 线粒体 的 DNA 进行 了 系统 的 研究 , 线粒体 DNA(CmtDNA) 的 一 些 特点 是 
如 肯 2 加- 14 所 术 、 

个 问 物 种 的 真 核 生物 线粒体 基因 组 大 小 差异 很 大 ， 但 含量 是 恒定 的 ， 高 等 植物 
mtDNA 链 长 250kb ~ 2000kb(80 ~ 800km)。 于 米 的 mtDNA 基因 组 有 600 kb( 2004m)。 真 
菌 、 地 虫 直到 哺乳 动物 显示 出 一 种 趋势 ， 即 从 低 等 到 高 等 直 核 生物 mtDNA 越 来 越 小 ， 
排列 越 米 越 紧 沉 。 如 酵母: 约 75kb, 粗糙 脉 钨 苗 ; 60kb; 曲霉 32kb; 爪 如 : 17533bp; 牛 : 
16338hp; 小 蕊 :16295bp; 人 类 仅 16569bp。 链 长 的 差异 是 由 间隔 区 的 内 合子 的 数目 和 长 
庶 决 定 的 .以 下 表 央 高 等 后 物 mtDNA 基因 排列 尾 最 经 济 的 , 这 和 核 基因 组 的 情况 正好 
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表 20-1 核 DNA,mtDNA 和 chDNA 的 性 质 








核 DNA mtDNA cpDNA 0 
匆 CC ”基因 组 大 小 (bp) % GC 基因 组 大 小 {bp) % GC 基因 给 大 小 {bp) 
41 2.75x10 41 14x 10 ~ - 
43 1.2 xl0? 49 sx - - 
39 7.2x10 45 13x (0? - - 
42 1.75x10 22 18 x 103 - - 
53 4.3xt07 42 的 x ji 中 - - 
酿酒 酵 终 44 1.7Sx10 18 75 x 1 - - 
Cmnmi 的 1x1I0 71 2x10 36 -30x10 
49 6.6x10 48 2.2x10 39 ”13x10 
38 141xj0? 51 2x10 47 15xl0? 
香 塌 豆 35 9.4x10 38 9 x 10% 46 12x10 


Peter ]. Russell, Genetics,3" ed. ,1992 ,Table 21.1 


相反 。 

mtDNA 是 双 链 环 状 的 分 子 ， 由 于 
缺乏 组 表白 , 故 不 形成 核 小 体 (图 20- 
1)。 在 线粒体 中 有 和 细菌 细 移 中 相似 
的 类 核 区 (nucleocid regions) ,每 个 类 核 
中 含有 几 个 拷贝 的 线粒体 染色 体 。 例 
如 酵母 每 个 线粒体 含有 10 ~ 30 个 类 
核 ,每 个 类 核 含有 4~ SmtDNA 分 子 。 由 
于 每 个 酵母 细胞 中 有 1 ~ 45 个 线 粒 
体 ， 这 样 每 个 细胞 就 有 很 多 mtDNA 分 

图 加 - 1 线粒体 DNA 的 电 樟 照 片 。 子 。 线 粒 体 染 色 体 的 多 重 性 对 于 细胞 
《 引 自 Russell,.P.J. :Genetics, 3 ed.1992,Fig.21-2) 的 氧化 磷酸 化 活性 显得 更 为 重要 。 





1，mtDNA 的 基因 组 成 


线粒体 DNA 含有 大 量 线粒体 成 分 的 遗传 信息 ,如 tRNAs, rRNAs 和 蛋白 。 线粒体 仿 
有 的 核糖 体 是 负责 线粒体 中 所 有 蛋白 质 合成 的 。mRNA 也 是 在 线粒体 中 合成 的 , 它 保 
留 在 细胞 器 中 ,由 线粒体 的 核糖 体 进行 翻译 。 在 线粒体 的 核糖 体 中 有 两 类 tRNA 分 子 ， 
它们 由 mtDNA 编码 。 线 粒 体 的 核 精 体 蛋 白 大 部 分 由 核 基因 编 码 。 从 测 得 的 几 种 背 椎 动 
物 miDNA 全 序列 来 看 ,它们 结构 的 共同 特点 是 : @ 基 因数 目 和 排列 顺序 相同 。 共 有 2 
个 rRNA 基因 (12S 和 16S rRNA) ,22 个 中 NAs,13 个 线粒体 膜 蛋白 基因 和 1 个 氧化 代谢 
所 需 的 基因 ;名 其 中 2 个 rRNAS,14 个 tRNAs 和 12 个 蛋白 质 基因 在 重 链 上 (H) , 另 8 个 
tRNAs 和 1 个 蛋白 质 基因 在 轻 链 (L) 上 ( 表 20- 2);@ 有 一 个 D 环 ,与 mDNA 的 复制 有 
关 ; @ 有 2 个 复制 起 始点 ,分别 复 制 H 和 工 链 ; @ 基 因 间 没有 间隔 , 因此 等 个 基因 不 可 
能 都 有 自己 的 启动 子 , 明显 具有 原核 生物 性 质 ; @@ 某 些 蛋 白质 的 密码 子 与 核 基因 通用 
密码 子 不 同 ( 表 20- 2); DmtDNA 主要 编码 tRNA 和 tRNA 分 子 ， 氧化 呼吸 所 需要 的 本 
类 大 部 分 亚 基 由 核 基因 编码 ,mtDNA 仅 编码 其 中 少 部 分 亚 基 。 





核 外 遗传 信息 的 传递 


蛋白 质 基 因 位 于 两 条 链 上 是 怎样 鉴别 的 呢 ? 人们 通过 两 种 方法 ,一 种 方法 是 分 析 
同一 个 开放 阅读 框 的 起 始 和 终止 信号 序列 , 它们 中 间 必 定 是 编码 区 ， 人 们 用 计算 机 进 
行 分 析 , 解决 了 这 个 问题 ; 第 二 种 方法 是 由 G.，Altardi 小 组 采用 的 , 他 们 将 线 粒 线 的 
mRNA 和 DNA 相对 比 来 鉴别 其 5' 端 和 3' 端 (线粒体 的 mRNA 5 无 帽 结构 , 但 3' 端 有 
poly (A) 尾巴 )。 

1980 年 人 类 mtDNA 中 所 有 的 未 知 的 开放 阅读 框 (unidentified reading frame, URF) 
都 被 成 功 地 鉴别 出 来 了 。 人 们 小 心地 分 析 基 因 序 列 ,揭示 出 mtDNA 中 的 密码 子 与 核 基 
因 窗 码 子 的 某 些 差异 ,DAUA 成 为 Met 的 密码 子 ,而 不 是 通用 De 密码 子 :DUCA 是 Trp 
密码 子 , 而 不 是 终止 密码 子 ;G)AGA, AGGC 在 哺乳 动物 mtDNA 中 是 终止 密码 子 , 而 不 是 
Arg 密友 子 。 在 酵母 的 mtDNA 中 这 些 密码 子 的 编码 又 有 所 不 同 ( 表 20 - 2)。 些 表明 
mtDNA 遗传 密码 在 许多 真 核 生 物 中 可 能 有 不 同 的 阅读 方式 。 另 外 遗传 密码 并 不 像 原 
来 想 的 那样 通用 。 

用 计算 机 来 鉴别 人 类 mtDNA 的 tRNA 基因 ,其 RNA 为 典型 的 三 叶 草 二 维 结构 ,其 
特点 和 细胞 质 中 的 tRNAs 是 相同 的 。 在 细胞 质 中 密码 子 和 tRNA 的 反 密码 子 相互 匹配 
时 存在 着 碱 基 的 摆动 ( 见 第 14 章 )}。61 个 有 义 密 码 子 最 低 只 需要 32 种 RNA 就 可 以 全 
部 阅读 了 。 但 没有 一 个 细胞 质 tRNA 能 阅读 3 上 以 上 的 相关 密码 子 。 所 以 同一 个 氨基 
酸 的 4 个 密码 子 的 前 两 个 碱 基 是 相同 的 ,它们 组 成 了 四 密码 子 家 族 盒 (fourcodon family 


VS Phe { H 雷 的 ori 
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外 20-2 人 类 线粒体 DNA 的 基因 图 ， 外 图 表示 从 重 链 转 录 ; 内 图 表示 从 轻 链 转 录 。On 是 重 链 复制 起 始 

成 ;th 是 轻 链 复制 起 始点 . 68 和 135 是 rRNA 基因 .小 格子 表示 tRNA 基因 ,其 余 的 框 表示 蛋白 编码 基因 、 

它们 编码 ATPase 复合 体 .C0[ ,CO 0 .Co 开 : 细 胞 色 崇 6 气 化 酶 亚 基 ;cyt: 表示 细 胞 色 案 b-ND1- 6;NADH 
脱 扎 艇 成 分 。( 引 自 Russell,P.】. :Genetics, 3 ed. 1992, Fig.21- 6) 
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表 20-2 在 线粒体 中 密码 子 的 改变 





生物 密码 子 miDNA 编码 核 密码 
上 共同 UGA Tmp 终止 
哺乳 动物 AGA/AGG 终止 Arg 
哺乳 动物 ALA Met 起 站 ) llelle 
果 蝇 AUA Met Tle 
果 蝇 六 GA Ser Arg 
纤毛 虫 UAA/UAL Gu 名目 
另 一 类 纤毛 虫 UGAZUAG Cys 终止 
卫 母 AUA Mel{ 延 伸 ) lle 
侠 母 CCA Thr Leu 
娠 母 CUC Ser Leu 
本 性 UAG Ser 终止 
支原体 UGA Trp 终止 





表 20-3 Ala 的 tRNA 反 密码 子 摆动 
box) ,由 两 个 tRNAs 来 阅读 。 而 很 多 的 


diag 核 1RNA 线粒体 中 的 tRNA 线粒体 RNAs， 可 以 阅读 四 密码 了 过 
0 TU 族 盒 中 所 有 的 4 个 密码 子 ( 表 20- 











GCL 
et 区 3)。 根据 这 种 情况 的 推测 ,在 哺乳 动物 
GCA 线粒体 中 只 需要 2 个 tRNA 基因 。 在 
coc) 研究 粗糙 脉 跑 菌 和 酵母 的 线粒体 时 也 
Peter 上 Russell: Genetes,3d ed.,1992,Table 21 -3 ”发 现 相 同 的 情况 。 
前 面 已 叙述 每 个 线粒体 基因 组 含 


有 二 个 rRNA 基因 ,但 在 不 同 的 生物 中 
这 两 个 基因 组 成 不 同 。 如 在 人 类 的 HeLa 细胞 中 ,小 的 (125) 和 大 的 (168) IRNAs 
紧密 地 连接 在 一 起 ， 在 其 间隔 中 有 一 个 tRNA 基因 。 而 在 链 抑 霉 中 两 个 基因 相同 
kkb， 在 酵母 中 约 相隔 约 30kb。 大 量 的 tRNA 位 于 间隔 区 。 链 孢 圳 和 醇 母 的 rRNA 基 
因 中 含有 内 含 子 (图 20 - 3)。 在 原生 和 动物 四 膜 电 ( Tetrahymena ) 中 有 一 个 额外 的 大 
rRNA 基因 拷贝 ， 但 小 rRNA 基因 却 没 有 。 这 一 额外 的 rRNA 基因 是 由 于 重复 产后 ， 


HeLa 细 移 
125 I65 
四 膜 虫 





图 20-3 在 Heba 等 真 核 细胞 中 mtRNA 的 组 成 。 
{入 Russell,P.]. :Genetics, 3nd ed, 1992, Fig. 21 ~ 8) 
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这 在 线粒体 基因 组 中 并 不 多 见 。 

大 类 miDNA 的 一 个 显著 特点 是 有 效 地 组 成 了 一 个 紧密 结构 。 蛋 白 编 码 基因 和 rRNA 
基因 连接 ,其 间 很 少 或 无 间隔 存在 。 线粒体 表达 产生 一 个 很 大 的 转录 本 。 通 过 加 工 ,tRNA 
转录 本 序列 被 前 下 , 它们 的 三 叶 草 结构 是 很 容易 被 识别 的 。 在 大 RNA 前 体 分 子 中 mRNA 
和 tRNA 的 转录 本 之 间 没 有 间隔 ,这 一 过 程 产生 了 成 熟 .RNA 和 和 单 基因 的 mRNAS。 

在 线粒体 基因 组 中 ,mRNA 的 起 始 密码 子 AUG 在 分 子 的 5' 端 ,而 细胞 质 中 的 
mRNA 是 位 于 5' 端 前 导 序 列 之 后 。 线 粒 中 mRNAs 也 没有 5' 帆 结构 。 胞 质 中 的 mRNA 对 
于 翻译 来 说 必须 要 有 5’ 帽子 和 位 于 内 部 的 起 始 密 码 子 AUG。 线 粒 体 mRNA 的 结构 特点 
表明 线粒体 蛋白 合成 装置 与 细胞 质 中 的 核糖 体 是 不 同 的 。 其 起 始 机 制 可 能 是 简单 地 识 
别 mRNA 的 末端 ,而 并 不 需要 特殊 的 核糖 体 结合 位 点 或 5' 彤 子 结构 。mtRNA 的 翻译 起 
始 机 制 也 不 同 于 细菌 , 它 无 需要 位 于 起 始 密码 子 AUG 上 游 的 核糖 体 结合 位 点 一 一 S - 
DD 序 娩 。 

人 类 miDNA 高 效 组 成 的 另 一 特点 是 miDNA 对 于 大 部 分 线粒体 mRNA 都 没有 编 
码 链 终 止 的 密码 , 取而代之 的 是 在 转录 本 的 末端 带 有 1 或 UA, 而 在 mRNA3' 端 加 poly 
(A) 尾 巴 补 充 UAA 终止 密码 的 丢失 部 分 。 虽然 这 种 有 效 组 成 在 动物 mtRNA 中 占 优势 ， 
但 在 带 有 较 大 的 线粒体 基因 组 的 生物 中 情况 完全 不 同 。 在 酵母 mtRNA 中 的 基因 组 ,要 
比 编码 同样 成 分 的 序列 大 5 信和 多 ， 这 些 基 因 被 长 的 无 生物 功能 的 AT 丰富 序列 所 分 
开 。 在 这 些 生物 的 某 些 mtDNA 基因 中 也 发 现 了 内 含 子 , 但 在 动物 的 线粒体 基因 组 中 从 
未 发 现 过 内 合子 。 





2. 线粒体 核糖 体 


生物 中 线粒体 核糖 体 的 结构 不 同 于 胞 质 核糖 体 ， 它 们 的 蛋白 和 RNA 的 比例 要 比 
.coli 核糖 体 的 高 得 多 , 表 20- 4 表明 人 类 和 醇 母 线粒体 核糖 体 的 结构 特点 。 在 动物 
中 线粒体 精 体 大 小 大 约 相同 ， 其 分 子 量 和 体积 略 大 于 E.coli 的 核糖 体 。 由 于 高 蛋白 / 
RNA 比值 ,所 以 浮力 密度 相对 较 低 , 约 为 555 ~ 606。 在 真菌 中 (如 酵母 和 链 孢 零 中 ) 线 
粒 体 核糖 体 的 沉降 系数 为 708 ~ 75S。 

在 大 部 分 情况 下 , 线粒体 核糖 体 的 IRNA 缺乏 55 和 5.8S rRNA。 高 等 植物 的 线 粒 
体 核 精 体 有 SS RNA 分 子 , 但 和 细胞 质 中 的 不 同 。 大 部 分 mt 核糖 体 都 有 两 个 大 小 不 等 
的 亚 基 。 每 个 亚 基带 有 单个 的 rRNA 分 子 。 在 动物 的 线粒体 中 这 些 TRNA 分 子 的 沉降 系 


表 20- 4 人 类 和 酵母 线粒体 核 精 体 和 细胞 质 核糖 体 的 大 小 








成 分 人 类 (HeLa) 酵母 
_ ml cyto mt Cyto 
“核糖 体 605 74S 75S 805 
大 亚 基 45S 60S 53S 603S 
小 亚 基 355 405 35S 405 
核糖 体 RNA 
大 亚 基 165 28S 215S 265 
小 亚 基 12S 185S 15S 18S 


mi: 线粒体 ,cyto: 细胞 质 。Peter ]. Russell Genetics, 3" ed. ,1992, Table 21.4 
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数 分 别 为 165 和 12S, 明 显 比 E.coli 两 个 亚 基 中 主要 rRNA(23S,165) 要 小 。 

线粒体 核糖 体 蛋 白 的 数目 未 能 确定 。 醇 母 核 糖 体 中 有 60 ~ 70 种 蛋白 ,动物 核糖 体 
的 蛋白 约 在 70 ~ 80 种 之 间 。 

线粒体 核糖 体 蛋 白 不 同 于 细胞 质 核 糖 体 的 蛋白 ,可 能 除 链 孢 霉 和 酵母 以 外 线粒体 
蛋白 都 是 由 核 基因 编码 ,在 细胞 质 核 精 体 上 合成 ,然后 转运 到 线粒体 中 。 这 一 过 程 再 次 
表明 细胞 能 将 蛋白 合成 的 产物 导向 所 需要 的 特殊 地 方 ,我 们 知道 真 核 细胞 核糖 体 含有 
约 65 ~ 70 种 核糖 体 蛋 白 , 而 在 低 等 真 核 生物 的 线粒体 核糖 体 中 也 有 60 ~ 70 种 核糖 体 
蛋白 。 那么 在 细胞 质 中 要 产生 125 ~ 140 种 核糖 体 蛋 白 ,其 中 约 有 半数 要 迁 到 细胞 核 
中 ,用 于 胞 质 核 糖 体 的 装配 核糖 体 的 装配 ,余下 的 就 运 人 线粒体 ,用 于 线粒体 核糖 体 的 
装配 以 及 和 位 于 线粒体 染色 体 的 两 种 rRNA 基因 转录 本 结合 。 


3, 线粒体 慢 白 质 的 合成 


线粒体 有 它们 自己 特有 的 蛋白 合成 装置 ,以 细菌 合成 蛋白 质 的 相似 方式 生产 蛋白 
质 ,在 线粒体 中 存在 特异 的 fMet ~- tRNA 用 于 蛋白 质 合成 起 始 。 起 始 因 子 (IFs) 也 和 细 艺 
中 的 十 分 相似 ,在 很 多 的 情况 下 线粒体 蛋白 质 合成 体系 的 成 分 和 细菌 的 相关 成 分 在 体 
外 可 以 互 换 。 例 如 链 孢 先 的 核糖 体能 识别 ,结合 和 翻译 E.coli 的 AUG, 而 且 E.coli 的 
IFs 可 催化 蛋白 合成 的 起 始 。 

E.coli 和 线粒体 核糖 体 之 间 相 似 性 的 另 一 条 证 据 是 后 者 对 细菌 核糖 体 功 能 的 大 
部 分 抑制 剂 都 是 敏感 的 ,其 中 包括 链 稚 素 .新 霉 素 和 毛 害 素 等 。 在 有 的 情况 下 对 这 些 试 
剂 (大 部 分 是 抗生素 ) 的 敏感 程度 与 E.coli 不同 。 线 粒 体 核糖 体 对 有 些 抗菌 素 不 敏感 ， 
但 细胞 质 核糖 体 对 这 些 抗菌 素 是 敏感 的 ,如 放 线 菌 酮 。 通 过 选择 性 使 用 抗菌 素 能 发 现 
线粒体 蛋白 质 合成 的 位 置 。 例 如 放 线 菌 酮 的 存在 可 抑制 细胞 质 核糖 体 ,但 菜 种 线粒体 
蛋白 照常 合成 ,表明 它 是 在 线粒体 核糖 体 上 合成 。 有 些 线粒体 蛋白 在 毛 霉 素 存 在 下 可 
以 合成 ,而 握 笑 素 是 可 抑制 mt 核糖 体 的 ,那么 这 些 蛋 白 必定 是 在 细胞 质 核糖 体 上 合成 
的 。 用 这 种 方法 科学 家 们 发 现 了 酵母 线粒体 中 细胞 色素 氧化 酶 有 7 个 亚 基 , 其 中 4 个 
是 在 细胞 质 中 合成 的 ,其 余 3 个 是 在 线粒体 中 合成 的 ( 表 20 - 5)。 


二 、 叶 绿 体 基 因 组 

叶绿体 (Chloroplast) 是 一 种 只 存在 于 绿色 植物 中 的 细胞 器 , 主要 负责 光合 作用 。 和 
线粒体 相似 , 叶绿体 也 含有 自己 的 基因 组 , 但 我 们 对 叶绿体 基因 组 的 了 解 不 如 线粒体 那 
样 多 。 


衷 20-5 酵母 线粒体 中 合成 的 醇 亚 基 











栈 分 子 重 亚 基 
(kDa) 线粒体 中 合成 细胞 质 中 合成 
ATPase( 对 讲 季 趟 敏 娩 ) 340 ATPase 6.8、9(FO 膜 因子 ) ATP 1 .2.3.4.7(F] ATPase) 
细胞 色素 c 氢化 酷 137 CO 1.2.3 CO04.5.6.7 
细胞 色素 bei 复合 物 160 细胞 色素 b 脱 辅 基 蛋 白 6 个 亚 基 


参考 B.Lewin: GenesV ,1994, Table 25,2 
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1. 结构 


时 绿 体 基因 组 在 很 多 方面 与 线粒体 基因 组 的 结构 相似 。 表 20 - 1 表明 了 叶绿体 
DNA(cpDNA) 的 某 些 特点 .cp DNA 是 双 链 环 状 ,缺乏 组 蛋白 和 超 螺旋 .ep DNA 中 的 GC 
含量 与 核 DNA 及 mtDNA 有 很 大 的 不 同 ( 表 20- 1)。 因 此 可 用 CsCi 密度 樟 度 离心 来 分 
离 cp DNA。 

每 个 叶绿体 中 cpDNA 的 拷贝 数 随 着 物种 的 不 同 而 不 同 。 但 都 是 多 拷贝 的 。 这 些 拷 
贝 位 于 类 核 区 ,例如 甜菜 的 叶 细 胞 中 每 个 类 核 体 有 4 ~ 8 个 拷贝 的 spDNA ,而 每 个 叶 绿 
体 有 4~ 18 个 类 核 体 , 每 个 细胞 中 约 有 40 叶绿体 。 每 个 细胞 总 共有 约 6000 拷贝 cpDNA 
分 子 。 在 友 藻 中 (chiamydomonas ) {( 单 细胞 生物 ) 一 个 叶绿体 含有 500 ~ 1500 cpDNA 分 
子 。 

在 很 多 植物 中 cpDNA 长 4 ~ 454m， 约 是 动物 mtDNA 的 8~9 倍 ， 一 般 在 121 ~ 
155kb 之 间 。 大 的 为 195kb( 如 衣 藻 chlamydomonas reinhardi) ,小 的 也 有 85kb。 


2. 复制 


cpDNA 的 复制 是 半 保 留 复制 的 过 程 ,可 能 与 线粒体 相似 。 叶 绿 体 特异 性 酶 被 用 于 此 
复制 过 程 ,这 些 酶 不 同 于 核 和 线粒体 的 复制 酶 系 。 大 部 分 cp 酶 是 由 核 基因 编码 ,合成 后 
转运 到 叶绿体 中 。 叶 绿 体 本 身 的 生长 和 分 裂 以 和 线粒体 相同 的 方式 进行 。 

地 钱 (Liverwvort ) . 烟草 和 水 稻 (Onmza sativa ) 叶绿体 全 序列 分 析 ( 表 20- 6) 表明 
cpDNA 基因 组 成 有 以 下 特点 (图 20 - 4)。@ 基 因 组 由 黄 个 反 向 重复 序列 (IR) 和 一 个 短 
单 拷贝 序列 (short single copy seguence、SSC) 及 一 个 长 单 拷贝 序列 (long single copy 
seguence，LSC) 组 成 ;GDIRA 和 [RB 长 各 10 ~ 24kb ,编码 相同 ,方向 相反 。 cpDNA 启动 
子 和 原核 生物 的 相似 , 有 的 基因 产生 单 顺 反 子 的 mRNA, 有 的 为 多 顺 反 子 mRNA; @ 尽 
管 cpDNA 大 小 各 不 相同 ,但 基因 组 成 是 相似 的 ,而 及 所 有 基因 的 数目 几乎 是 相同 的 ， 
它们 大 部 分 产物 是 类 必 体 的 成 分 或 和 氧化 还 原 反应 有 关 ( 表 20 - 7); 加 其 tRNA 基因 
(JRA\IRB 上 各 有 7 个 ,LSC 上 有 23 个 , 共 37 个 ) 中 有 内 含 子 存在 ,最 长 者 达 2526bp, 这 
和 原核 tRNA 不 同 。 有 的 内 含 子 位 于 DD 环 上 ,这 和 真 核 生物 核 RNA 内 含 子 常 位 于 反 密 
码 子 环 上 也 不 相同 ;他 所 有 叶绿体 基因 转录 的 mRNA 都 由 叶绿体 核糖 体 翻译 。 


Cy 


表 20 -6 叶绿体 基因 组 的 组 成 
地 钱 烟草 水 稳 


_ 友 向 重复 序列 10,058 25,339 20,798 
姑 单 拷贝 序列 19.813 18.482 12,335 
长 单 搁 员 序列 81,095 86,684 80,592 
总 基因 组 121,024 155,844 134,525 图 20-4 叶绿体 基因 组 的 结构 。 


参考 了 .Lewin; Genes Yl,1997, Table 24.3 { 仿 B.Lewin: Genes VI, 1997, Fig.24 ~ 3} 
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并 不 是 所 有 的 叶绿体 DNA 都 含有 肌 ,IR 上 含有 4 种 rRNA 基因 ,根据 它们 排列 的 
情况 叶绿体 可 分 为 3 类 :1 类 IR 序列 ,4 种 rRNA 各 有 2 个 拷贝 , 对 称 分 布 在 下 上 (图 
20- $)。epDNA 也 较 大 ,如 玉米 烟草 .水稻 .菠菜 .地 钱 、 衣 营 (C.yreinhar 古 ) ,大 部 分 叶 
绿 体 都 属 此 类 。I 类 :无 反 向 重复 他 ,而 在 cpDNA 一 侧 16S,23S 以 正 向 串联 重复 的 形式 
(各 3 个 拷贝 ) 排 列 。 如 少数 低 等 植物 , 裸 莫 ( Bugtena erociis); 亚 类 :无 朋 和 DR,rRNA 
只 有 一 拷贝 ,如 豌豆 ( Posum satirum) 等 。 这 可 能 在 进化 的 过 程 中 DNA 片段 的 重复 和 倒 
位 而 造成 的 。 


3. 叶绿体 的 核糖 体 和 蛋白 质 的 合成 


叶绿体 蛋白 合成 所 有 的 核糖 体 与 线粒体 和 胞 质 核 糖 体 完全 不 同 ,它们 的 沉降 系数 
为 705, 由 大 小 不 等 的 两 个 亚 基 (508 和 308) 组 成 ,和 原核 生物 的 核糖 体 十 分 相似 。 

cp 核糖 体 的 大 亚 基 至 少 含 有 2 个 rRNA 片段 ,每 个 片段 一 个 拷贝 :23S 和 55。 小 亚 
基 含 有 一 个 拷贝 的 16S rRNA， 很 多 核 炉 
体 蛋 白 是 由 核 基 因 编 码 ， 在 细胞 质 核糖 
体 上 合成 的 。 大 部 分 资料 来 自 于 对 裸 藻 
的 (Eugleno) 的 研究 ,结果 表明 叶绿体 产生 
9 种 核糖 体 蛋 白 ， 另 外 12 种 是 在 胞 质 中 
合成 的 。 

叶 绿 中 蛋白 质 合成 的 过 程 与 原核 生 
物 相 似 ，fMettRNA 用 于 各 种 蛋白 质 的 起 
始 ， 甲 酰 化 反应 是 由 位 于 叶绿体 中 的 转 


表 20- 7 了 叶绿体 基 因 组 编码 的 各 种 蛋白 
基因 类 型 ”拷贝 
RNA -编码 16S 1 
23S 1 2 
l 
1 












4.5S 
5S 
IRNA 30 37 
基因 表达 r- 蛋 铂 19 pp 
RNA 聚合 酶 3 
其 他 2 
类 半 体 腊 光 系 统 2 
光 系 统 [ 7 
细胞 色素 bi 3 
6 
6 
3 
] 





Euglena gracilis 
145 kb 


H* ~ ATPase 
其 他 NADH 脱氧 酶 
铁 氧化 还 原 栈 
核 酮 糖 BP 畴 化 本 
未 鉴定 29 
总 计 110 





-To 


图 20-5 了 几 种 植物 叶绿体 基因 组 的 组 成 。(a) 衣 齐 
《Chlamydomonas reinhard) 的 叶绿体 ; (b) 裸 藻 ( Euglena 
&racilis ) 的 叶绿体 ; (0) 茂 豆 ( Pinum sarivtwn ) 的 叶绿体 。 
参考 B.Lewin: Genes Wl ,1997, Table 24.2 (3 和 Fussell ,P.J. :Genetics, 31d ed , 1992, Fig. 21 ~ 13) 
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甲 酰 酶 催化 的 。 叶 绿 体 中 所 用 IFs 和 EFs 和 细胞 质 中 蛋白 质 合成 系统 是 不 同 的 。 

cp 核糖 体 像 线 粒 体 核糖 体 一 样 对 氮 顽 素 (可 换 制 细胞 质 核糖 体 ) 具有 抗 性 , 但 对 
所 有 阻 断 原核 蛋白 合成 的 抑制 剂 都 是 敏感 的 .叶绿体 中 的 核糖 体 本 身 也 分 为 游离 的 和 
膜 结合 的 两 种 。 游 离 核 糖 体 合 成 核 酮 糖 二 磷酸 闭 化 酶 (ribulose bisphosphate decarboxy- 
lase) 的 大 亚 基 ,而 膜 结 合 核糖 体 合成 一 种 在 光合 作用 中 起 重要 作用 的 朴 水 蛋白 。 这 种 
蛋白 定位 于 叶绿体 的 膜 中 。 


第 二 节 核 外 遗传 


一 、 核 外 遗传 的 特点 


位 于 细胞 器 的 基因 其 遗传 的 规律 不 同 于 核 基因 ,所 以 称 为 非 孟 德 尔 遗传 (non - 
Mendelian inhenitance)。 这 是 由 于 细胞 咒 的 分 离 规 律 不 同 于 染色 体 分 离 体 规律 所 致 。 

悦 外 遗传 有 四 项 主要 特点 :中 正 反 交 的 结果 不 同 。 核 外 基因 通常 显示 乏 代 出 现 单 
亲 遗 传 {uniparental inheritance) 的 现象 ， 即 所 有 的 后 代 不 论 肉 梭 都 只 有 一 个 亲 体 的 某 一 
表 型 (此 和 性 连锁 是 不 同 的 )。 最 典型 的 是 高 等 真 核 生物 中 , 仅 母 亲 的 性 状 在 后 代 中 得 
到 表达 , 这 种 现象 称 母体 遗传 (matemal inheritance)。 这 是 由 雌性 配子 一 卵 中 含有 大 量 
的 细胞 质 , 而 雄性 配子 一 精子 几乎 不 含 细胞 质 ,因此 合子 的 细胞 质 基本 上 来 自 母 本 ,而 
细胞 质 中 含有 大 量 的 细胞 器 ,如 线粒体 和 叶绿体 等 ,有 的 细胞 器 带 有 核 外 基因 ,形成 了 
母体 遗传 。 核 基因 的 正 反 交 第 一 代 结果 相同 都 显示 显 性 亲本 性 状 ,性 - 连锁 基因 正 反 
交 第 一 代 结 果 不 同 ;性 状 和 性 染色 的 组 合 有 关 ; 核 外 基因 正 反 交 第 一 代 结 果 不 同 ;但 
都 部 示 母 本 的 情况 ,和 显 隐 性 及 性 染色 体 的 组 合 无 关 。 加 不 出 现 分 离 比 , 即 非 孟 德尔 式 
遗传 ;@ 母 本 的 表 型 决定 了 所 有 R 代 的 表 型 ;人 @ 遗 传 物 质 在 细胞 器 上 ， 不 受 核 移植 的 
影响 ;人 不 能 进行 遗传 作 图 。 


1. 叶绿体 系统 的 核 外 遗传 


第 一 个 非 鼻 德 尔 遗 传 的 例子 是 在 1909 年 由 Cad Corans 发 现 的 。 他 是 孟 德 尔 原理 
重新 发 现 的 三 个 学 者 之 一 。 他 研究 了 大 量 显 花 植物 的 杂 色 叶片 ,这 些 表 型 中 很 多 都 显 
示 了 典型 的 孟 德 尔 遗传 。 但 他 发 现 了 一 种 例外 的 情况 ,在 紫 茉莉 (Mirabialis jalapa ) 中 有 
一 种 品系 在 其 共和 叶 上 出 现 白 , 绿 相间 的 绿 白斑 (abomaculata)( 图 20 - 6)。 以 不 同 表 型 
枝条 上 的 花 尖 相互 受 粉 产生 种 子 后 , 其 后 代 的 表 型 完全 取决 于 结 种 子 的 枝条 (了 ), 而 
和 采集 花粉 的 枝条 表 型 无 关 ( 表 20- 8)。 

结果 显示 了 两 个 特点 : @ 正 反 交 的 结果 不 同 , 例如 : 白色 x 绿色 了 产生 的 结果 
不 同 于 绿色 早 x 白色 4 ,也 不 出 现 孟 德尔 分 离 比 。 在 核 基因 遗传 中 , 只 有 性 连锁 基因 
正 反 交 的 结果 不 同 , 但 用 性 连锁 又 不 能 解释 此 结果 。@ 后 代表 型 和 母 本 表 型 一 致 ,和 父 
本 表 型 无 关 。 父 本 传 给 后 代 的 遗传 信息 为 零 ,这 种 方式 就 称 为 母体 遗传 虽然 白化 的 后 
代 由 于 缺乏 叶绿体 而 不 能 长 期 存活 ,但 其 他 的 后 代 能 够 幸存 ,可 进行 杂交 。 

如 何 来 解释 母体 遗传 呢 ?高 等 植物 之 所 以 能 产生 绿色 是 由 于 在 叶绿体 中 存在 着 绿 
色 的 色素 一 叶绿素。 绿色 紫 茱 莉 是 含有 正常 的 叶绿体 成 分 , 白色 的 枝条 是 含有 无 色 
的 叶绿体 ,又 称 为 自 色 体 (leukoplasts ) , 它 缺乏 叶绿素 , 故 不 能 进行 光合 作用 。 从 分 子 水 
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表 20-8 紫 茉莉 花 班 植物 杂交 的 结果 


母 本 枝条 表 型 父 本 枝条 表 型 后 代表 型 

刁 色 白色 白色 
绿色 白色 
花 班 白色 

绿色 白色 绿色 
绿色 绿色 
花 班 绿色 

化 得 白色 花 班 ,绿色 ,白色 
绿色 花卉 ,绿色 ,白色 
花 班 秦 斑 ,绿色 ,白色 





图 20-6 葡 莱 莉 (MiraBilis jalapa ) 的 花 班 叶片 。 在 同一 檀 株 上 有 的 后 
枝 是 绿 的 , 有 的 嫩 枝 是 白 的 , 有 的 嫩 枝 是 花 次 的 , 而 在 任何 一 个 嫩 核 上 
都 有 花 。( 引 自 Russell.P.J. :Genetics,3rd ed, 1992, Fig.21 ~ 17) 


平 上 米 说 这 是 由 于 其 cpDNA 发 生 了 基因 突变 。 在 植物 生长 的 过 程 中 ,叶绿体 和 白色 体 
这 两 种 细胞 器 可 以 分 离 , 因此 特殊 的 细胞 及 其 后 代 细胞 有 的 仅 有 叶绿体 , 而 有 的 仅 有 
白色 体 ,或 者 二 者 兼 有 。 绿 、 白 花 斑 技 物 中 白化 的 枝叶 是 来 自 仅 有 白色 体 的 细胞 ,绿色 
的 枝叶 是 来 自 有 叶绿体 的 细胞 ， 而 具有 花 班 的 枝叶 是 来 自 含 有 叶绿体 和 白色 体 的 细 
胞 ,绿色 枝条 上 的 叶 具 有 叶绿体 ,通过 母体 的 遗传 可 将 这 些 叶绿体 传 传递 给 后 代 ,同样 
白色 和 花 斑 的 表 型 也 传 给 后 代 (图 20- 7)。 以 上 过 程 可 描述 为 有丝分裂 分 离 , 但 不 
是 核 基因 的 有 丝 分 裂 分 离 , 而 是 用 一 个 新 的 术语 暗盒 (black box) 学 说 来 描绘 。 在 此 暗 
盒 中 细胞 器 的 基因 组 进行 分 离 和 重组 。 我 们 应 称 之 为 细胞 质 分 离 和 重组 (cytoplasmic 
segregation and recombination ,CSAR) 。 

这 一 简单 的 模型 有 三 项 假设 ; 也 花粉 的 细胞 质 中 不 含有 遗传 信息 〈 即 没有 叶 绿 
体 或 白色 体 ) ， 孵 细胞 比 花 粉 要 大 得 多 。 受 精 时 也 并 不 是 整个 的 花粉 和 孵 细胞 各 
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这 些 叶 厌 基 将 形成 花 丙 叶片 





枝 项 端的 分 生 组 织 这 些 腋芽 将 形 
有 丝 分 型 活跃 位 点 成 全 绿 的 分 枝 


风 20- 了 7 在 含有 绿色 各 白色 师 种 叶绿体 的 植物 中 绿色 或 白色 的 细胞 系 建立 于 分 

下 组 级 (生长 点 ), 这 种 植物 的 揣 细 胞 也 可 能 含有 两 种 类 型 的 叶绿体 ,受精 后 经 有 丝 

分 弄 细 膨 质 分 离 ,形成 纯 的 细胞 系 , 这样 植株 任何 部 分 的 颜色 都 区 决 于 含有 何 种 类 
型 的 叶绿体 。( 引 和 月 Russell,P,].: Genetics.3rd ed 1992, Fig.21- 4) 


合 ， 而 雄 核 和 营养 核 经 花粉 管 进 人 胚 哥 中 ， 这 样 合子 中 的 核 外 泪 传 基本 取决 于 卵 细 
胞 ， 而 和 花粉 无 关 ; @ 叶 绿 体 基因 组 通过 质 体 的 生长 和 分 裂 ， 进 行 自我 复制 。 野 生 
型 和 突变 型 cpDNA 分 子 随机 地 进入 新 的 质 体 中 ， 因 此 纯 系 可 能 由 混合 系 产 生 的 ;@ 
质 体 分 离 ， 进 和 信子 细胞 是 随机 的 ， 有 的 子 细胞 接受 了 叶绿体 ， 有 的 接受 了 白色 体 ， 
有 的 二 者 都 接受 了 。 


2. 芙 菌 的 细胞 质 遗 传 


小 菌落 脉 屯 菌 《Neurospora ) 的 遗传 1952 年 Mary Mitchell 分 离 了 脉 胞 菌 的 突 
变 凯 系 。 称 为 小 菌落 (poky)。 此 突变 体 在 很 多 方面 都 不 同 于 野生 型 真菌 。 它 生长 惕 ,并 
表现 出 母体 遗传 的 特点 ,细胞 色素 的 总 量 异 常 。 细 胞 色素 是 线粒体 的 电子 传递 体 蛋 白 ， 
是 生物 氧化 酶 类 的 辅助 因子 。 生 物 通 过 氧化 产生 能 量 需要 它 。 像 大 部 分 生物 一 样 ,野生 
型 脉 胞 蔚 含 有 3 种 主要 的 细胞 色素 :a、b 和 ,但 在 poky 小 菌落 品系 中 缺乏 细胞 色素 a 
或 b, 而 含有 e。 

在 单 倍 体 中 如 何 论证 母体 遗传 呢 ? 此 是 可 以 通过 野生 型 和 小 菌落 品系 的 正 反 交 来 
说 明 ( 图 20- 8)。Mitcheil 进行 了 下 例 的 杂交 实验 ; 

poky 小 菌落 9 x 野生 型 了 一 后 代 全 部 为 poky 小 菌落 。 

时 生 型 站 x poky 小 菌落 4 一 后 代 全 部 为 野生 型 。 

在 这 两 组 杂交 中 ,后 代表 型 都 和 和 母体 相同 。 核 基因 的 遗传 就 与 此 不 同 了 。 两 个 亲本 
无 论 哪 一 个 是 ad 或 ad- , 其 后 代 子 囊 中 , 有 半数 子囊 胞 为 ad' , 半数 为 ad- ,显示 了 正 
常 的 孟 德 尔 分 离 比 1 : 1。 所 有 的 poky 小 菌落 表 型 的 后 代 都 像 原 来 的 poky 小 菌落 品 
系 ， 在 杂交 中 作为 母 本 时 就 把 poky 小 菌落 传递 给 许多 后 代 ， 但 并 不 呈现 一 定 的 分 离 
比 . 因而 不 可 能 是 核 基因 突变 之 故 。 这 种 突变 就 称 为 核 外 突变 (extranuclear mutation) 或 
细胞 质 突变 (cytoplasmic mutation)。 








减 数 分 烈 


了 可 (eeleeele 


都 是 正常 型 子 


图 20- 8 ”poky 小 菌落 和 野生 多 链 疱 车 互 交 的 结果 (a)poiyr 了 x 野生 型 了 ;人 b) 野 牛 刑 鱼 x poky 了 。 
{3| 自 Russell ,P .J .: Genetics .3rd ed ,1992 .Fig .21 ~ 19) 


现在 进一步 要 问 细 胞 质 中 哪 一 部 分 发 生 了 突变 呢 ? 从 突变 表 型 看 来 和 线粒体 有 
关 。 例 如 细胞 生长 慢 ,表明 缺乏 ATP 能 量 ,在 正常 情况 下 ,ATP 是 由 线粒体 产生 的 ,另外 
在 突变 体 中 细胞 色素 总 量 异 常 ,而 细胞 色素 也 是 位 于 线粒体 膜 上 的 。 这 使 遗传 学 家 得 
出 结论 ,这 种 突变 和 线粒体 有 关 , 并 开展 了 系列 的 研究 ,设计 了 很 多 有 趣 的 实验 来 研究 
线粒体 的 自主 性 。 

David Luck 用 放射 性 胆 碱 〈 膜 的 一 种 成 分 》 来 标记 线粒体 ， 然 后 让 它 在 非 标 记 
的 介质 中 分 裂 并 进行 放射 自 显影 ， 他 发 现 ， 经 几 次 分 裂 后 ， 放 射 标记 仍 分 布 在 线 粒 
体 中 。Luck 得 出 结论 认为 ,线粒体 是 通过 原来 存在 的 线粒体 的 分 裂 来 增殖 的 。 如 果 
线粒体 是 重新 合成 的 话 ， 那 么 产生 的 线粒体 群体 就 不 会 被 标记 ， 而 原来 的 线粒体 应 
保持 较 强 的 标记 。 

1965 年 Edward Tatum 领导 的 研究 小 组 从 与 poky 品系 相同 的 异常 品系 脉 胞 菌 中 抽 
提纯 化 了 线粒体 ,用 一 个 极 精细 的 针头 和 注射 器 将 这 种 抽 提 的 线粒体 注入 到 野生 型 的 
受 体 细胞 中 ,这 些 受 体 细胞 经 多 次 培养 ,其 “异常 " 表 型 依然 存在 。 线 粒 体 的 移植 ,传递 
了 异常 表 型 的 遗传 决定 。 推测 这 个 涉及 异常 表 型 的 基因 是 位 于 线粒体 上 。 这 一 推测 增 
加 了 在 脉 胞 葛 和 其 他 物种 的 线粒体 上 存在 基因 的 可 信 性 。 
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3. 异 核 体 测验 


母体 遗传 是 认识 细胞 器 基本 遗传 的 一 个 准则 , 另 一 些 诊断 实验 应 用 于 丝 状 真菌 如 
脉 移 菌 和 曲霉 。 从 原则 上 说 ,这 些 测验 能 应 用 于 和 异 核 体 (heterokaryors) 有 关 的 其 他 系 
统 。 异 核 体 是 由 假定 的 核 外 突变 (生长 慢 的 突变 ) 和 带 有 已 知 的 核 基因 突变 之 间 产 生 
的 。 如 果 核 突变 的 表 型 在 与 缓慢 生长 突变 表 型 的 联合 中 形成 异 核 体 而 得 到 恢复 。 那么 
可以 假设 生长 突 灾 来 自 细胞 器 突变 。 这 是 由 于 在 异 核 体 中 一 般 不 会 产生 二 倍 体 ,因此 


表 型 的 恢复 不 大 可 能 是 核 基因 显 隐 性 关系 或 重组 所 致 缓 慢 生 长 的 表 型 一 定 是 由 细胞 


质 含 有 的 因子 所 决定 的 (图 20- 9)。 


生长 缓慢 (sg ) 

核 宕 记 Lew) 

A 

生长 正常 (s& ) 
核 表 记 te 


“RW 
a 





sg"ier 董 分离 
向 20-9 名 核 体 测验 被 用 于 检测 丝 状 真菌 的 核 外 遂 传 ， 一 个 带 有 核 外 突变 的 品系 (sg` ,导致 生长 缓慢) 
与 田 - 核 突变 虞 系 tieu" ) 详 合 .形成 了 异 核 体 。 此 异 核 体 培养 可 嘻 现 Im- 表现 。 若 某 些 后 代 出 现 sg" 表 


型 . 则 sg 很 串 能 是 核 外 基因 、 因 在 异 核 体 中 未 发 生 核 重组 ,所 以 sg- 表 型 必定 和 细胞 质 相 联 关 。 
{ 转 引 自 Grilfths A.J.F. er al. :An lnbnduction ie Genetie Analysis, Sth ed., 1993.Fig.21 ~ 7) 


二 、 酵 母 小 菌落 (petite) 突 变 


酵母 是 单个 细胞 生长 的 ,而 不 是 像 脉 胞 菌 那样 的 以 菌 丝 体 生长 的 。 因 此 在 固体 培 
养 苦 上 形成 不 连续 的 菌落 。 每 个 菌落 是 由 数 以 千 计 的 单个 细 移 在 一 起 组 成 的 。 它 可 在 
有 和 握 或 无 氨 的 条 件 下 生长 ,在 无 氛 条 件 下 醉 母 通过 发 酵 代谢 来 获得 能 量 供 给 细胞 生长 
和 细胞 的 代谢 ,在 发 醉 中 并 不 涉及 线粒体 。 


1. 小 菌落 的 特点 


1940 年 后 期 Boris Ephmssi 和 他 的 同事 研究 了 酵母 细胞 在 固体 培养 基 上 的 生长 要 
么 是 通过 需 筑 呼吸 ,要么 通过 发 醇 。 偶 然 的 机 会 ,他 们 注意 到 一 种 比 野生 型 菌落 小 得 多 
的 菌落 , 由 于 Ephrussi 是 法 国人 , 所 以 称 小 菌落 为 petites( 法 语 “ 小 ”的 意思 ), 而 野生 型 
菌落 就 称 为 grandes (法 语 “ 大 "的 意思 。) 他 发 现 小 菌落 并 不 是 因为 细胞 小 ,而 是 因为 其 
生长 率 明 显 比 野 生 型 低 得 多 。 

生化 分 析 表 明 , 小 菌落 主要 是 不 能 执行 需 氧 呼吸 ,因此 必须 从 发 醇 中 获得 能 量 , 发 
酵 是 一 个 相对 无 效 的 过 程 。 

在 正常 的 细胞 群体 中 约 有 0.1% ~ 1% 的 细胞 会 自发 地 变 成 小 菌落 。 在 碱 基 插 入 
剂 (inntercalatitg agents) 如 省 化 乙 锭 (EB) ( 见 第 21 章 ) 存 在 时 100% 的 细胞 都 变 成 了 小 
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菌落 .酵母 小 菌落 系统 常用 于 研究 核 外 遗传 ,这 是 由 于 在 酵母 中 这 种 突变 很 多 ,而且 酵 
母 缺乏 线粒体 的 功能 仍 能 存活 和 生长 。 这 种 引起 呼吸 不 足 的 突变 在 酵母 中 可 自发 产 
生 。 在 能 维持 发 酵 的 培养 基 上 ,小 菌落 生长 比 大 菌落 慢 一 些 ,在 维持 需 氧 呼吸 的 培养 基 
上 小 菌落 是 不 能 生长 的 。 


2. 核 基因 突变 型 ,中 性 型 及 抑制 型 小 菌落 突变 


现在 让 我 们 回 到 小 菌落 遗传 学 上 。 有 的 小 菌落 是 核 基因 发 生 了 突变 ,这 些 核 基因 
编码 了 某 些 线粒体 蛋白 的 亚 基 。 这 种 突变 称 为 pet - 。 当 将 pet -与 野生 型 pe! ' 杂 交 时 产 
生 的 二 倍 体 pet* 7 pet 是 大 菌落 。 这 个 二 倍 体 细胞 经 减 数 分 裂 产生 的 四 分 体 中 2 个 是 
大 菌落 (Per ) ,2 个 是 小 菌落 (pef - ), 分 离 比 为 2 : 2( 表 20 - 9)。 这 个 结果 是 符合 孟 德尔 
比 ,因此 这 种 核 突变 型 小 菌落 我 们 不 再 进一步 讨论 。 这 种 核 基 因 突 变型 的 小 菌落 的 发 
生 频 率 也 核 外 小 菌落 要 低 得 多 。 

另 一 种 类 型 的 突变 种 为 中 性 型 小 菌落 ( neural petite ) ,以 [iho-N] 来 表示 ,当中 性 型 
突变 与 野生 型 [tho*N] 杂交 产生 了 二 售 体 [ho*N]/[rho-N], 表 型 正常 , 减 数 分 裂 后 产 


表 20-9 酵母 小 菌落 的 类 型 和 特点 





小 菌落 类 型 ”符号 ”产生 原因 与 野生 型 杂交 二 倍 体 表 型 公分 体 的 基 欠 型 , 表 型 和 分 离 比 

分 离 型 Pet” 核 基 因 突 变 pet- x pet 一 pet /pet*( 正 常 } 一 小 菌落 ( Pet- ): 大 兰 落 = 2:2 

中 性 型 “ [PP-AW] mtDNA 丢失 [P-N]xEP'N] 一 [IP-N]/ALP* NJ 一 (正常 ) 一 全 为 大 菌落 [P+ N] 

抑制 玫 [PS] mIDNA 突变 [p- sjx[P:* Ss]— PS]/[ P+ S$S] 一 (部 分 一 小 菌落 [ P- 8]( 迅 速 形成 祁 子 ) 
呼吸 ) 一 小 菌落 [ P- SJ1( 长 时 间 分 裂 } 比 例 


不 等 {1 % ~ 99%) 


一 一 一 一 


生 的 四 分 体 , 其 小 菌落 和 大 菌落 之 比 为 0: 4。 显 示 出 典型 的 单亲 遗传 . 所 有 的 后 代 只 
显示 出 一 个 亲本 的 表 型 。 但 我 们 不 能 把 这 一 现象 归结 于 母体 遗传 。 因 为 两 个 单 倍 体 细 
胞 融合 的 二 倍 体 双 方 细胞 质 的 贡献 是 相同 的 。 

中 性 型 小 菌落 的 特点 是 什么 昵 ? 前 面 说 过 当 我 们 用 播 人 剂 像 EB 来 处 理 酵母 , 很 容 
易 诱导 小 菌落 的 产生 。 而 用 较 长 的 时 间 处 理 可 以 获得 中 性 型 小 菌落 。 在 中 性 型 小 菌落 中 
线粒体 遗传 物质 的 研究 提示 了 一 个 明显 的 特点 : 其 mtDNA ”99% ~ 100% 于 失 了 。 中 性 
小 菌落 是 没有 线粒体 功能 的 ,它们 能 活 下 来 是 由 于 可 以 在 细胞 质 中 进行 发 酵 过 程 。 在 与 
带 有 正常 线粒体 的 野生 型 酵母 的 杂交 中 产生 的 后 代 都 有 线粒体 “小 菌落 "一 代 以 后 就 消 
失 了 ,这 种 小 菌落 是 一 种 中 性 突变 ,并 不 影响 到 正常 的 表 型 ( 表 20- 9)。 

换 制 型 小 菌落 不 同 于 前 两 种 小 菌落 ， 大 部 分 [tho- 1 突变 是 属于 抑制 型 的 [tho - 
S$j。 和 中 性 型 及 核 突 变型 相似 , [tho-$] 小 菌落 是 不 能 合成 线粒体 蛋白 ,但 和 它们 不 同 
的 是 在 它 与 野生 型 杂交 形成 的 二 倍 体 中 它 能 发 挥 作 用 。 

当 [tho' ]A[tho*S] 二 倍 体形 成 时 , 它 具 有 呼吸 性 能 , 比 野生 型 弱 ， 比 小 菌落 强 ， 居 
二 者 之 间 ， 若 在 二 倍 体 产生 之 后 立即 形成 胞 子 的 话 ， 结 果 四 分 体 中 ,小 菌落 : 正常 
菌落 = 4 : 0， 即 全 部 后 代为 小 菌落 。 若 二 倍 体 的 有 丝 分 裂 的 时 间 加 长 (图 20- 10) 
的 话 ， 后 代 群 体 中 小 菌落 的 比例 不 等 ， 变 化 幅度 很 大 ， 在 1 ~ 99% 之 间 ， 取 决 于 特 
殊 的 抑制 型 小 蓝 落 品系 。 在 这 个 群体 中 任何 正常 亲 体 的 胞 子 都 是 正常 的 ， 即 小 菌落 : 
大 菌落 =0:4( 表 20-9)。 

这 种 抑制 型 突变 是 由 于 mtDNA 发 生 改 变 所 致 ,开始 它们 缺失 了 部 分 的 mtDNA, 而 
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后 来 通过 某 些 机 制 使 得 序列 不 再 缺失 ， 而 且 发 生 
重复 ,直到 mtDNA 的 总 量 正 常 为 止 ,从 而 序列 得 到 
了 恢复 ,在 这 个 过 程 中 有 时 mtDNA 会 发 生 重 排 。 由 
于 线粒体 中 蛋白 编码 基因 广泛 地 被 播 散 ，mtDNA 
任何 重要 的 缺失 和 重 排 大 概 都 会 导致 线粒体 蛋白 
合成 的 缺陷 , 特别 是 会 影响 到 需 氧 呼 吸 的 酶 类 ( 表 
20-9)。 


三 、 衣 漂 的 核 外 遗传 
1954 年 Rnth Sager 和 她 的 同事 们 研究 了 单 细 
胞 藻类 一 一 衣 藻 (chlamydomonas reinhardi) 对 抗菌 


素 的 抗 性 。 衣 薄 是 能 游 动 的 单 倍 体 生物 , 它 有 两 根 
凌 毛 和 一 个 含有 多 个 cpDNA 的 叶绿体 ,图 20- 11 表 
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图 20-1I0 酵母 的 生活 史 。 
{分 A.JF,Gniffiths & ol. :An Intoduction to 
Genetics Analysis, 4th ed 1993,Fig,21 - 13) 





20-11 (a) 单 细胞 绿 藻 生活 史 ; {bj 单个 衣 若 的 光 镜 照片 ;(c) + 和 - 的 衣 注 般 合 。 
( 引 自 Rueeell ,P.J. :Genetics, 3rd ed ,1992,Fig.6- 2) 
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明 它 们 的 生活 周期 。 它 们 有 两 种 交配 型 mt* 和 mt- ,通常 简写 成 + 和 - ,是 由 一 个 座位 
上 的 等 位 基因 控制 的 。 属 有 性 生殖 ,或 异 宗 配 合 (heterothrothallic) 的 。 合 子 是 由 两 个 大 
小 相同 的 细胞 融合 而 形成 ， 它 们 含 的 细胞 质 的 量 也 是 相等 的 ,但 交配 型 不 同 。 厚 壁 的 
胞 囊 发 育成 合子 ， 经 减 数 分 裂 后 产生 了 四 个 单 倍 体 的 后 代 细胞 ， 由 于 交配 型 是 由 核 
基因 决定 的 ， 所 以 后 代 * +”"、* -交配 型 的 比 为 2 : 2。 

对 这 种 生物 的 特性 进行 了 系统 地 研究 ,鉴别 了 大 和 量 的 性 状 表现 出 核 外 遗传 的 一 些 
模式 , 其 中 有 些 核 外 遗传 的 情况 和 抗 性 有 关 或 依赖 于 抗 性 , 通过 改变 核糖 体 的 结构 和 
功能 来 影响 叶 绿 蛋 白 的 合成 。 

有 一 个 以 核 外 遗传 的 性 状 是 对 红 霉 素 (rery ) (erythromycin resistance) 和 链 霉 素 的 
抗 性 (sm"。 野 生 型 的 衣 藻 细 想 是 链 霉 素 - 敏感 型 (sm*)。 若 我 们 进行 下 列 杂交 

sm mt x sw mi” 一 全 部 后 代 (95% )snr 

sm mt x sm mt ” 一 全 部 后 代 (95% ) sm 

正 反 交 结果 不 同 ,所 有 的 后 代 ( 约 95% ) 表 现 了 mi 亲本 对 抗菌 素 反 应 的 表 型 ,就 
像 母体 遗传 现象 一 样 ,出 现 了 单亲 遗传 (uniparental inheritance) (图 20 - 12)。 但 两 个 亲 
本 对 合子 来 说 贡献 了 相等 的 细胞 质 ,而 后 代 总 是 保留 me * 亲 本 与 叶绿体 有 关 的 表 型 。 
可 通过 将 细胞 放 在 含有 链 霉 素 的 平板 上 确定 后 代 是 sw 或 wm 表 型 。 

在 做 这 个 实验 时 Sager 发 现 链 直 素 本 身 能 引起 突变 ， 若 将 一 个 纯 的 sm 品系 放 在 
含 链 私 案 的 平板 上 ,就 会 出 现 相当 大 比例 的 链 备 素 抗 性 群落 。 其 实用 链 斜 素 处 理 将 会 
产生 很 多 不 同 的 突变 表 型 , 但 都 显示 单亲 遗传 , 从 而 推测 这 些 表 型 是 核 外 突变 所 致 。 
链 筠 素 的 作用 产生 的 大 部 分 突变 都 是 表现 出 对 各 种 药物 具有 抗 性 或 者 失去 光合 作用 
的 能 力 。 这 种 光合 作用 的 突变 不 能 利用 空气 中 的 CO, 作为 碳 原 , 若 在 培养 基 中 加 入 可 
溶性 碳 , 例 如 乙酸 ,它们 就 可 以 存活 。 

这 些 实验 扬 示 出 在 衣 藻 中 存在 着 一 种 神秘 的 “单亲 基因 组 ” , 那 就 是 在 杂交 中 表现 
出 单亲 传递 的 一 组 基因 群 。 它 们 究竟 位 于 何 处 呢 ? 单亲 传递 的 机 制 又 是 什么 呢 ? 看 来 
交配 型 并 不 是 生理 上 的 差异 ,那么 这 些 基因 为 什么 只 由 mz 亲本 传递 呢 ? 

实验 证 据 表 明 上 述 的 单亲 基因 组 其 实 是 在 cpDNA 上 。 在 迅速 生长 的 衣 薄 细胞 中 
有 单个 的 叶绿体 , 其 cpDNA 约 占 总 DNA 的 15% , 经 CsCl 密度 梯度 离心 , 这 种 DNA 单 
独 形成 一 条 带 , 和 核 DNA 带 分 开 (图 20- 13) ,而且 cpDNA 带 精 确 的 位 置 可 以 通过 在 
培养 基 中 加 入 同位 素 *N 而 发 生 改变 。 用 此 技术 对 杂交 中 两 个 亲本 的 cpDNA 分 别 以 轻 
的 “N 和 重 的 *N 进行 标记 ,结果 其 浮力 密度 分 别 为 1.69 和 1.70， 看 来 差别 似乎 很 小 ， 
但 在 CsCl 梯度 中 所 处 位 置 的 明显 不 同 。 用 这 种 方法 标记 亲本 合子 的 DNA 经 梯度 密度 
离心 再 和 亲本 比较 ,就 可 以 看 出 me“ 亲本 的 cpDNA 丢失 了 ( 表 20- 10) ,或 以 某 种 方式 
破坏 了 。 当 然 从 mt- 亲本 中 丢失 的 cpDNA 与 其 单亲 基因 的 丢失 是 平行 的 。 

其 他 的 一 些 实验 采用 了 相同 的 思路 。 例如 有 两 个 不 同 品系 ,它们 的 cpDNA 带 有 不 
同 的 限制 性 酶 切 位 点 ,从 杂交 后 代 中 提取 cpDNA, 经 限制 性 酶 处 理 , 电 泳 后 观察 带 型 也 
能 获得 相同 的 结论 。 

前 面 我 们 也 表明 后 代 中 仅 95% 显示 了 单亲 遗传 ,那么 另外 的 5% 表现 了 双亲 的 
核 外 特征 ,就 称 为 双亲 遗传 (biparental inheritance)， 表明 双亲 两 种 类 型 的 叶绿体 染色 体 
在 合子 中 都 存在 并 具有 活性 。 这 些 合子 就 称 为 胞 质 基因 杂 合 细胞 (cytohet) 。 这 个 名 称 
是 将 “细胞 质 ”(cytoplasmicall ) 和 “ 杂 合 子 ”(heterozygous) 两 个 单词 重组 而 成 。 在 许多 例 
子 中 双亲 合子 的 核 外 特征 经 有 丝 分 裂 分 离 成 纯 的 类 型 即 sm 和 sm 品系 。 这 种 现象 
是 和 合子 中 不 同 的 cpDNA 的 分 离 有 关 。 从 而 不 同 叶绿体 进 人 子 细胞 ,形成 纯 的 类 型 。 
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a) + [ery”"] x 一 [ery”*] b) ~— [ery"] x + [ery’*] 


交配 型 单 倍 体 


有 性 生殖 
交配 


具有 外 亮 的 
2N 合 子 


减 数 分 列 


四 分 体 





子 代 





2 一 ”交配 型 2 十 2 一 交配 型 
核 外 基因 a 0 [ery""] Ofery*] : 4[ery] 

图 20- 12 。 衣 洁 ( CNanydomonas ) 中 的 单亲 遗传 。(a) + [ay …] x - [ey…*],95% 的 合子 产生 的 四 分 体 其 

核 交 配 型 基因 以 2 : 2 分 离 , + 亲本 所 带 的 核 外 基因 (emy …) 以 4 : 0 分 离 ; (b) 反 交 - [ley] x + [ey™*], 


95% 的 合子 产生 前 四 分 体 以 2+ : 2- ,0[ ay"'] : 4[ery…] 分 离 , + 亲本 的 核 外 性 状 也 表现 为 单亲 遗传 。 
( 引 自 Ruasel ,P.J. :Genetics, 3rd ed. ,1992,Fig.21- 22) 


表 20- 10 家 藉 杂 交 后 代 的 cpDNA 的 浮力 密度 


杂交 合子 cpDNA 的 浮力 密度 
一 一 一 一 二 -了 
1.69 


14N mt* x 14N ms ~ 


15N mi* x LSN mt 1.70 
lSNmt’ x 14N mt - 1.70 
14Nmrf+ x 15N nt 一 1.69 


Ruth Sager: Cytoplasmic Cene and Organelles, Academic Press 
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DNA 的 重 





CsCl 密 度 样 度 的 位 置 


图 20-13 家 藻 (Chiamydomonas) 的 叶绿体 DNA(cpDNA) 可 用 CaCl 密度 梯度 离心 所 产生 的 一 条 与 
核 DNA 分 离 的 DNA 带 来 的 测定 。 在 此 实验 中 还 会 产生 另外 两 条 带 , 根 据 其 密度 梯度 可 加 区 别 。 
( 转 引 自 Griffiths A.J.F.et al.:An Intoduction to Cenetic Analysis, Sth ed 1993, Fig,21— 11) 


遗传 学 家 们 将 带 有 由 叶绿体 控制 的 不 同 特征 的 品系 进行 杂交 , 与 对 抗菌 索 抗 性 遗 
传 的 同样 原理 获得 单亲 过 传 和 双亲 遗传 的 后 代 。 双 亲 合 子 并 不 同时 表达 两 种 性 状 , 如 
抗 性 和 敏感 性 。 而 在 后 代 中 分 别 表达 不 同 的 亲本 性 状 。 这 可 以 用 两 种 cpDNA 之 间 发 生 
重组 来 加 以 解释 ,使 后 代 染 色 体 带 有 原来 属于 双亲 的 一 对 等 位 基因 (sm* 和 sne )。Sager 
和 和 她 的 同事 收集 了 很 多 这 方面 的 重组 资料 , 在 此 基础 上 计算 出 重组 频率 , 作出 了 衣 芷 
cpPDNA 的 遗传 图 和 限制 性 图 谱 。 


第 三 节 ”感染 遗传 一 一 杀伤 性 酵母 


除了 叶绿体 , 线粒体 等 细胞 器 以 外 , 真 核 生物 细胞 质 中 的 细菌 或 病毒 的 共生 也 显 
示 出 核 外 遗传 的 特点 。 一 个 例子 就 是 醇 母 的 杀伤 型 表 型 。 有 些 品系 的 酵母 分 泌 一 种 杀 
伤 性 的 毒素 ， 可 以 杀 死 对 此 毒素 敏感 的 品系 〈 杀 伤 品系 本 身 对 此 毒素 是 具有 免疫 力 
的 )。 此 杀伤 表 型 是 由 于 在 细胞 质 中 存在 两 种 类 型 的 病毒 :L 型 和 型 (图 20- 14a) ,二 
者 在 宿主 细胞 中 产生 有 害 的 作用 。 

L 型 病毒 在 外 这 蛋白 中 含有 4. Skb 的 双 链 RNA 基因 组 , 称 为 LdsRNA, 编码 上 型 
和 M 型 病毒 蛋白 和 复制 病毒 RNA 的 聚合 酶 序列 。 因 此 两 种 病毒 的 外 壳 蛋 都 是 由 工 -~ 
daRNA 编码 的 , 若 细胞 中 有 L 病毒 才 可 能 存在 M 型 病毒 ,另外 它 还 含有 2 个 相同 1. 8kb 
的 双 链 RNA 基因 组 ， 称 为 M-dsRNA。M-dsRNA 编码 杀伤 毒素 蛋白 ， 从 细胞 中 分 泌 出 
去 。 相 同 的 蛋白 负责 产生 对 杀伤 细胞 的 免疫 性 。 

敏感 型 酵母 细胞 能 被 杀伤 型 细胞 所 分 泌 出 的 毒素 所 杀 死 , 敏感 型 酵母 也 有 两 种 类 
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型 (图 20- 14b)。 一 种 类 型 只 有 型 病毒 , 另 一 种 类 型 两 种 病毒 都 不 存在 。 这 两 种 类 型 
的 细胞 因 不 能 产生 毒素 所 以 没有 免疫 力 。 





(a) 杀 伤 型 酵母 (b) 敏 感 型 酵母 
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图 20- 14 酵母 中 的 杀伤 现象 。(a) 杀伤 型 酵母 含有 L 和 M 两 种 类 型 的 病毒 , 这 两 种 病毒 都 具 

有 双 链 RNA 基因 组 。L 链 编码 两 种 病毒 的 颗粒 和 复制 所 需 的 复制 酶 。M - 链 编码 杀伤 性 毒素 ; 

(b) 敏 感 型 酵母 可 被 杀伤 性 毒素 杀 死 ,这 种 酵母 仅 含 有 L 病毒 或 既 不 含 M 病毒 ,也 不 含 世 病毒 
( 引 自 Russell,P.J. :Genetics,3rd ed .1992,Fig.21- 24) 


和 大 部 分 病毒 不 同 ,酵母 的 L 和 M 病毒 在 细胞 外 不 存在 ,因此 敏感 的 品系 也 不 会 
被 细胞 外 的 这 两 种 病毒 所 感染 。 而 病毒 的 传递 是 通过 酵母 在 接合 过 程 中 细胞 质 的 混 
合 而 进行 的 , 所 有 的 后 代 都 继承 了 亲 代 的 细胞 中 的 病毒 , 产生 了 细胞 质 遗 传 的 感染 机 
制 。 例 如 杀伤 型 酵母 和 敏感 型 酵母 接合 产生 的 二 倍 体 , 由 于 有 世 和 M 病毒 的 存在 此 二 
倍 体 也 成 了 杀伤 型 的 。 两 种 病毒 分 配 到 后 代 细 胞 中 , 使 四 分 体 都 成 为 杀伤 型 的 , 这 种 
情况 也 显示 了 核 外 遗传 和 单亲 遗传 的 特点 。 


第 四 节 母体 影响 


母体 址 传 是 否 总 是 表现 出 核 外 遗传 呢 ? 回答 是 否定 的 。 有 些 母体 遗传 的 现象 并 不 
是 由 核 外 基因 所 控制 。 核 基因 的 互 交 也 会 出 现 母 体 遗 传 的 模式 。 早 在 1923 年 摩尔 根 的 
学 生 Sturtevant 发 现 了 一 个 很 好 的 例子 就 是 椎 实 螺 (Limnaea )。 这 种 小 螺 蜂 的 外 过 有 左 
旋 和 右 旋 两 种 。 螺 壳 的 这 种 旋转 方向 是 单 对 核 基 因 决 定 的 , D 基因 决定 右 旋 , d 基因 决 
定 左旋 , 实验 表明 D 对 4 为 完全 显 性 。 而 且 螺 壳 的 旋转 表 型 总 是 由 母 本 的 基因 型 来 决 
定 。 图 20- 15 表示 右 旋 和 左旋 正 反 交 的 结果 。 它 们 的 下 代 虽 然 核 基因 型 相同 ,但 表 
型 却 不 同 ， 都 和 母 本 的 基因 型 一 致 ， 表 现 了 母体 遗传 ， 但 不 符合 核 外 遗传 。 当 下 代 
表 型 为 右 旋 时 ， 基 因 型 为 DAd， 互 交 时 产生 的 后 代 核 基因 的 分 离 比 应 为 1(D/D) : 
2{D/d) : 1 (d/d) ， 但 表 型 都 为 右 旋 ， 和 本 身 的 基因 型 并 不 一 致 ， 而 和 母 本 的 基 
因 型 是 一 致 的 。 当 站 代表 型 为 左旋 时 ， 基 因 型 为 D/d， 互 交 时 产生 的 后 代 基 因 型 也 
应 按 备 德尔 法 分 离 ， 但 同样 表 型 是 一 致 的 ， 和 母体 的 表 型 (左旋) 不 同 ， 而 和 其 基 
因 型 一 致 。 符 合 核 外 遗传 。 这 种 由 母体 的 基因 型 决定 后 代表 型 的 现象 称 为 母体 影响 
(maternal effect) 。 我 们 现在 已 经 知道 这 种 现象 是 由 于 母体 的 基因 型 决定 了 子 代 发 
育 的 起 始 剪 接 模式 。 图 20 - 15 表示 这 种 分 离 比 在 真正 的 细胞 器 遗传 中 是 不 存在 的 。 
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图 20- 15 椎 实 螺 螺 壳 旋转 方向 的 遗传 是 母体 影响 的 一 个 例子 。(a) 右 旋 (DD) 肉 
性 和 左旋 (d/d) 雄 性 之 间 的 杂交 ;(b) 左 旋 (d 人 d 肉 性 和 右 旋 (DAD) 综 性 之 间 的 杂交 。 
( 引 自 Russel).P.J. :Genetics,3rd ed .1992,Fig.21 - 15) 


因此 也 不 属于 母体 遗传 。 可 能 是 母体 核 基 因 的 产物 影响 了 胚胎 的 发 育 , 而 不 是 细胞 器 


中 的 遗传 物质 给 了 子 代 。 
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图 20~ 16 果 蝎 的 伴 性 致死 遗传 模式 。 


男 一 个 例子 是 果 晶 的 伴 性 致死 或 发 育 异常 (图 20 - 16)。 果 蝇 核 基因 dor 突变 会 出 
现 观 桔 黄色 的 眼色 ,此 基因 位 于 x 染色 体 上 ,因此 正 反 交 的 结果 不 同 。 正 交 和 回 交 和 伴 
性 遗传 的 规律 完全 一 致 ,但 反 交 就 大 不 相同 ,产生 了 胚胎 死亡 。 然 而 它 和 致死 基因 又 不 
相同 , 在 正 交 和 测 交 中 dor/ y 和 dor dor 黄 蝇 果 蝇 都 能 生存 , 但 在 反 交 中 dor/ + 都 有 
50% 死 亡 , dor/y 全 部 胚胎 致死 ,这 是 什么 原因 呢 ? 比 较 一 下 就 会 发 现 是 和 母体 有 关 , 可 
能 是 卵 的 细胞 质 中 缺乏 了 什么 。Garen 和 Gebring 抽取 野生 型 细胞 质 注入 了 dor/ y 和 
dor/y 的 胚 细胞 质 中 ,结果 有 1/3 的 胚 细胞 质 发 育 到 运动 期 ,说 明 可 能 是 孵 母 细胞 中 母 
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体 的 mRNA 或 其 他 某 种 产物 所 起 的 作用 ,而 不 可 能 是 基因 直接 起 作用 。 


第 五 节 真 核 细胞 中 的 质粒 


在 细菌 中 存在 着 质粒 是 为 大 家 熟知 的 现象 ( 见 第 10 章 ), 在 真 核 生物 的 细胞 中 也 
有 质粒 存在 ,只 不 过 不 是 像 细 菌 那样 普遍 .由 于 质粒 一 般 和 核 染 色 体 没有 关系 ,因此 表现 
出 一- 种 非 备 德 尔 式 遗传 模式 ,和 细胞 器 DNA 的 传递 途径 较为 相似 。 

大 部 分 真 核 质 粒 没有 明显 的 表 型 效应 ， 只 能 用 一 些 分 子 水 平 的 技术 才能 检测 到 
它 。 搞 得 最 清楚 的 就 是 酵母 的 六 环 (two - micron circle)。 这 个 环 状 质粒 可 能 位 于 核 
质 。 若 一 个 含有 此 质粒 的 单 倍 体 品 系 与 另 一 个 丢失 了 些 质粒 的 品系 接合 ,无 论 是 有 性 
还 是 无 性 后 代 都 获得 了 此 质粒 。21 质粒 在 基因 工程 中 可 作为 载体 而 显示 了 它 的 重要 
性 。 当 将 核 DNA 拼接 成 24 载体 并 用 于 转化 受 体 细胞 时 ,插入 片段 被 带 到 核 中 ,在 核 中 
它 可 能 通过 各 种 重组 机 制 参 入 到 染色 体 中 。 

部 分 真 核 质 粒 是 线粒体 质粒 。 .个 有 趣 的 线粒体 质粒 是 和 玉米 的 细胞 质 雄性 不 育 
有 关 。 在 植物 中 雄性 不 育 品 系 产 生 的 花粉 是 没有 功能 的 。 当 将 雄性 不 育 植物 作为 母 本 
与 正常 可 育 的 植物 (作为 父 本 进行 杂 交 时 所 产生 的 后 代 全 部 都 是 雄性 不 育 的 ,这 种 遗 
传 方 式 明 显 属于 母体 遗传 。 玉 米 中 细胞 质 雄性 不 育 是 和 两 种 线 状 质粒 有 关 , 它 们 是 S1 
和 $2。 它们 位 于 线粒体 中 ,附加 在 miDNA 上 。 虽然 对 这 些 质 粒 的 分 子 特点 已 搞 得 较 清 
楚 ,但 还 未 能 用 精确 地 方法 充分 证 明 它们 和 雄性 不 育 的 关系 ,一 个 有 趣 的 特点 是 S1 和 
S2 能 与 mtDNA 重组 。 

玉米 和 其 他 农作物 的 雄性 不 育 被 用 于 杂交 育种 。 在 杂交 育种 中 一 -个 很 大 的 问题 就 
是 如 何 防止 自 花 受 粉 。 以 免 干 扰 杂 交 种 子 产生 。 用 人 工 去 雄 的 办 法 是 不 可 能 在 万 需 大 
田中 制 种 。 而 雄性 不 育 就 解决 了 这 一 问题 。 

人 们 常用 的 制 种 方法 叫做 三 系 二 区 制 种 法 。 所 谓 三 系 就 是 : 

(1) 雄 性 不 育 系 ,以 符号 (s)rrf 来 表示 。(s) 是 指 不 育 {sterility) ,用 括号 括 起 表示 属 
于 细 移 质 中 的 遗传 因子 ,rf(restere fertile) 是 表示 核 内 可 使 雄性 不 育 得 到 恢复 的 一 对 等 
位 基因 。 

(2) 保 持 系 ;以 符号 (n) rd 来 表示 。 这 种 品系 的 细胞 质 中 没有 梭 性 不 育 因 子 ,是 正 
常 的 ,所 以 用 (n) (nommal) 来 表示 。 而 核 中 和 是 隐 性 的 ,不 能 使 植物 恢复 可 育 。 当 它 作为 
父 本 和 不 育 系 杂交 后 ,雄性 不 育 植 株 上 结 的 穗 子 仍 是 雄性 不 育 的 , 故 称 其 为 保持 系 , 为 
了 使 植物 充分 地 受 粉 和 收集 的 方便 , 将 雄性 不 育 系 和 保持 系 种 在 一 个 区 域 , 一 行 一 行 
相间 排列 ,使 其 充分 得 到 杂交 的 机 会 ,雄性 不 育 株 上 的 花粉 是 没有 功能 的 ,所 以 其 腋 间 
结 的 穗 子 -一 定 是 杂交 后 代 , 仍 是 雄性 不 育 系 , 而 保持 系 也 只 能 是 依靠 自 花 受 粉 产生 后 
代 , 所 以 此 系统 的 穗 子 仍 是 保持 系 , 这 样 就 形成 了 “三 系 二 区 "中 的 一 个 区 。 用 这 种 方法 
不 仅 使 不 育 系 和 保持 系 的 特点 能 稳定 的 遗传 下 去 , 解决 了 雄性 不 育 传代 的 问题 , 同时 
还 可 以 通过 多 次 杂交 , 使 保持 系 核 基因 所 控制 的 优良 人 性状 传递 给 雄性 不 育 后 代 , 这 样 
具有 某 种 优良 性 状 的 不 育 系 才能 作为 杂交 育种 中 的 母 本 。 

(3) 恢复 系 : (N) BR, 这 种 品系 不 仅 细胞 质 中 无 雄性 不 育 因子 , 而 且 核 中 还 存在 
恢复 可 育 性 的 基因 忆 ，Rf 对 ff 是 显 性 ， 当 恢复 系 和 不 育 系 杂交 时 产生 的 后 代 盟 然 纳 
胞 质 中 有 不 育 因 子 存在 ,但 核 中 的 镶 基因 可 损 制 其 作用 ,这 样 就 能 产生 杂 合 的 雄性 可 
育 的 种 子 ; 

?了 (Sj)rdfx& (NJRIRf 一 (5S)Rff (雄性 可 育 ) 
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在 育种 中 将 依 复 系 和 已 具有 某 种 优良 性 状 的 不 育 系 种 在 同一 地 区 ， 成 行 相间 排 
列 , 这 就 是 “二 区 "中 的 另 一 区 , 这样 在 不 育 系 这 一 行 玉米 上 所 结 的 穗 子 就 是 我 们 所 和 需 
要 的 杂交 种 子 (图 20 - 17)。 

另 一 个 真 核 质粒 的 例子 是 在 脉 胞 菌 中 的 衰老 品 , 在 一 般 的 培养 基 上 不 能 生长 , 不 






在 … 被 隔离 的 地 里 产生 


在 一 被 隔离 的 地 里 产生 
的 单 杂交 种 子 (CxD) 下 有 


的 单 杂 交 种 子 (4X 吕 ) 





单 交 植株 (AXB) 单 交 植株 (CXD} 


在 一 被 隔离 的 地 里 产生 双 杂 交 种 子 
(14XB) X fC XD), 计 给 农民 ， 
种 植 后 产生 高 产 双 杂 交 玉 米 。 

有 一 半 种 子 是 座 性 不 育 ， 


S = 雄性 细胞 质 不 育 uu 这 
ee 半 种 子 是 雄性 可 育 


RT- S$ 的 核 灰 复 ( 抑 制 ) 基因 
图 20- 17 玉米 的 三 系 两 区 杂交 育种 法 。( 转 引 自 Grifiths A.J.F.et al. :An inuoduction lo Cenetic Analysis, 
Sth od. ,1993.Fig.21 - 27) 

久 死亡 。 在 夏威夷 发 现 了 这 种 群体 , 人 们 称 这 个 品系 为 “Kalilo” , 夏威夷 语 的 意思 就 是 
“死亡 之 门 "。Kalilo 品系 仅 在 穿 人 培养 基 一 定 的 深度 时 才能 生长 ,然后 就 会 死去 ,在 未 
死 前 将 这 个 品系 进行 杂交 ,其 致死 能 力 将 以 母体 遗传 的 方式 传递 给 后 代 。 现 已 发 现 这 
种 衰老 的 特征 是 由 一 长 9kb 的 线粒体 质粒 决定 的 , 这 种 质粒 叫做 Kal DNA, 它 可 以 独 
立 存 在 于 细胞 质 中 ,而 且 是 无 害 的 。 但 一 插 人 到 mtDNA 中 就 可 引起 逐步 死亡 。 在 死 掉 
的 细胞 中 ,大 部 分 mtDNA 分 子 都 有 Kal DNA 的 插入 {图 20- 18) ,推测 这 个 品系 的 衰老 
和 死亡 可 能 由 于 插 人 人 Kal DNA 的 干扰 或 破坏 坏 了 线粒体 的 正常 功能 。 因此 看 来 Kal 

DNA 就 像 是 个 “分 子 寄生 虫 "。 
值得 注意 的 是 在 上 述 例子 中 这 些 质粒 和 玉米 ， 脉 胞 菌 的 缺陷 型 表 型 有 关联 , 但 醇 
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Kalilo DNA 





mDNA mtDN A 


区 加 外 站 子 攻 到 内 含 子 先导 末端 反 向 重复 


图 20-18 脉 他 茸 衰 老 品 系 是 在 其 mtDNA 上 插入 了 一 个 线 型 质粒 , 称 为 Kalilo DNA. 它 揪 入 
到 内 窟 闻 中 、 而 其 他 的 插入 位 点 尚 不 清楚 。( 转 引 自 Grilliths ALJLF,et al. ; An Introduction to 
Genelic Analysis, Sth ed .1993. Fig. 21 - 28) 


母 的 2 质粒 没有 明显 的 表 型 效应 。 真 核 质粒 的 存在 和 进化 地 位 仍然 是 个 迷 。 但 研 
这 些 因子 的 结构 和 行为 对 于 搞 清 遗传 物质 的 基本 特点 可 提供 重要 的 思路 。 
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第 二 十 一 章 
基因 突变 
基本 原理 


突变 是 遗传 物质 中 不 是 由 于 遗传 重组 产生 的 任何 可 遗传 的 改变 。 基 因 突 变 分 为 自发 突变 和 话 发 

突变 两 类 。 

突变 可 能 发 生 在 染色 体 水 平 或 基因 水 平 ,前 者 称 为 染色 体 了 畸变, 后 者 称 为 基因 突变 。 基 因 突 变 可 
以 由 于 碱 基 对 的 置换 或 者 一 个 或 多 个 碱 基 的 增加 和 减少 而 引起 。 

基因 突变 的 结果 取决 于 多 种 因素 ， 例 如 错 义 突变 可 以 导致 氨基 酸 的 置换 ,无 义 突变 可 以 导致 多 
肽 含 成 的 提前 终止 。 

基因 回复 突变 可 以 恢复 原来 的 序列 ， 也 可 以 是 在 另 一 位 点 发 生 新 的 突变 ， 结 果 使 表 型 得 到 恢 
复 。 后 者 称 为 抑制 ,它们 可 以 发 生 原 来 突变 的 密码 子 上 ,也 可 以 发 生 在 不 同 的 密码 子 上 。 回 复 突变 和 
原来 的 突变 不 在 同一 基因 内 时 称 为 基因 间 抑 制 。 这 种 抑制 常 涉及 到 tRNA 反 密 码 子 的 改变 。 

基 内 帘 变 可 由 放射 线 所 引起 , 放射 线 通 过 使 染色 体 断 裂 产生 遗传 损伤 。 也 可 由 化 学 物质 和 DNA 
的 作用 而 产生 ， 或 者 由 于 DNA 之 间 异 常 链 的 形成 而 产生 。 一 定 种 类 的 DNA 损伤 可 能 由 放射 线 而 引 
起 ,但 不 是 染色 体 的 断裂 , 它 可 被 细胞 中 的 修复 系统 所 校正 。 

基因 突变 可 以 由 某 些 化 学 物质 所 引起 ,这 些 化 学 物质 称 为 化 学 诱 变 剂 。 现 已 知 很 多 的 化 学 诱 变 
剂 .它们 话 变 的 机 制 是 不 同 的 。 在 DNA 复制 过 程 由 于 碱 基 类 似 物 的 取代 , 碱 基 的 化 学 修饰 以 及 碱 基 的 
插 人 和 人 缺失 都 会 引起 突变 。 

在 原核 和 真 核 细胞 中 都 存在 很 多 的 修复 系统 ,这 些 收 复 系统 可 恢复 不 同 的 DNA 损伤 。 各 种 系统 
都 是 通过 酶 的 作用 来 校正 。 有 的 系统 是 直接 校正 DNA 损伤 ,有 的 是 通过 切除 来 进行 蜂 复 ( 见 下 表 )。 


复制 错误 { 城 基 错 本 
DNA 蓝 制 跷 格 
自发 性 拔 大 只 
( 化 学 错误 腊 叙 共 
突变 气 化 氛 伤 
放射 线 . 产 牛 嘎 崔 一 聚 体 
诱发 突变 碱 其 类 似 物 : SBLi、 2AP 
化 学 话 变 剂 碱 基 修 饰物 : NA .HA 、 烷 化 剂 
插入 剂 : 叮 达 炎 
a DNA pol3 一 5 外 切 杉 活性 
泊 接 作 复 。 十。 光复 洁 光 开 入 


艇 切除 收复 ”~ 一 LYABC 系统 
: AP 内 切 酶 
修 妇 切除 烽 复 . 
| 特殊 幼 除 收复 4 糙 革 入 


GO 系统 一 MutM .MautY、Mutl 


错 配 杉 复 一 Dam. MutL .MotL srD 
复制 后 收复 重组 幅 复 一 RecA 
Sas 修复 一 Rec exA twaABUmuC,ftimA 


三 绪 论 中 我 们 谈 到 了 址 传 党 是 研究 遗传 和 变异 的 -- 门 学 科 。 变 异 使 得 生物 具有 了 
多 样 性 , 造 义 了 大 干 比 界 , 守 犀 使 生物 能 遂 过 自然 选择 而 产生 进化 ,变异 是 怎样 发 生 的 
网 ”遗传 是 以 DNA 的 复制 传递 和 表达 为 物质 基础 的 , 而 变异 同样 是 以 DNA 的 各 种 改 
变 为 基础 的 ,其 中 包括 形成 配子 时 不 连锁 基因 的 自由 给 合 产生 的 重组 型 ,基因 突变 , 染 
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色 体 畸变 以 及 DNA 的 重组 和 基因 的 重 排 , 概括 起 来 就 是 一 句 话 , 遗传 信息 发 生 改变 。 
本 章 就 着 重 阐明 基因 突变 。 


第 一 节 ”基因 突变 的 类 型 


突变 (mutation) 是 遗传 物质 中 任何 可 检测 的 能 遗传 的 改变 ,但 不 包括 遗传 重组 。 突 
变 可 以 传递 给 子 细胞 ,甚至 延续 给 后 代 , 从 而 产生 了 突变 细胞 或 个 体 , 对 于 一 个 多 细胞 
生物 来 说 ,如 果 突 变 仅 发 生 在 体 细胞 中 ,那么 这 种 突变 是 不 会 传递 给 后 代 的 。 这 种 类 型 
的 突变 称 为 体 细胞 突变 (somatic mutation) 。 但 若 突变 发 生 在 生殖 细 臣 中 ,那么 这 种 突变 
就 能 通过 配子 传递 给 下 一 代 , 在 后 代 个 体 的 体 细胞 和 生殖 细胞 中 产生 同样 的 突变 , 这 
种 突变 就 叫做 种 系 突变 (germ-line mutation)。 由 于 遗传 物质 一 般 是 DNA ,突变 会 影响 到 
DNA 的 化 学 或 物理 的 构成 ， 它 的 复制 ， 表 型 功能 一 个 或 多 个 碱 基 对 序列 会 发 生 改 变 ， 
例如 增加 ,减少 或 置换 碱 基 ,颠倒 序列 或 转移 到 新 的 位 置 上 。 

突变 可 以 发 生 在 染色 体 水 平 或 者 基因 水 平 ,染色 体 结构 和 数目 的 改变 叫做 染色 体 
畸变 (chromosomal aberration) ,也 称 为 染色 体 突变 (chromosome mutation)( 见 第 22 章 )。 
当 染 色 体 畸变 涉及 到 基因 组 中 染色 体 套数 的 改变 称 为 基因 组 突变 (genome mutation)， 
即 整 倍数 改变 。 发 生 在 基因 水 平 的 突变 称 为 基因 突变 (gene mutation) , 它 涉及 到 基因 的 
一 个 或 多 个 序列 的 改变 。 包括 一 对 或 多 对 碱 基 对 的 将 换 , 增 加 或 缺失 。 由 于 DNA 碱 基 
对 的 改变 引起 的 基因 突变 称 为 点 突变 (point mutation ) 

突变 可 以 是 自发 的 ， 但 也 可 被 某 些 诱 变 剂 (mutagen) 诱发 。 自 然 发 生 的 突变 是 
自发 突变 (spontaneous mutation) 。 一 些 物理 因素 或 化 学 试剂 都 能 增加 自发 突变 的 频 
率 。 诱 变 剂 处 理 所 诱发 的 突变 称 为 诱发 突变 (induced mutation)。 这 两 种 突变 之 间 并 没 
有 本 质 的 区 别 。 突 变 表 型 显示 出 DNA 改变 所 产生 的 后 果 ， 这 是 由 于 蛋白 功能 改变 的 
结果 。 

有 了 以 上 这 些 背景 ,我 们 现在 就 可 以 介绍 有 关 基 因 突 变 的 一 些 术语 。 


表 21-1 突变 的 各 种 类 型 


转换 : Py 与 Py，Pu 与 Pu 之 间 变 换 ， 多 见 
类 换 : Py 与 Pu 之 同 变换 ， 少 风 
、2 
突变 的 类 型 4 移 码 突变 人 上 Rs 
丢失 1、2 个 碱 基 
缺失 突变 一 献 失 大 片 惨 DNA( 十 儿 到 几 干 个 碱 基 ) 


点 突变 碱 扫 赫 换 { 


碱 基 对 取代 突变 (base-pair substitution mutation) 是 指 在 基因 
A 0 中 一 个 碱 基 对 被 另 一 碱 基 对 所 取代 { 表 21- 1,2)。 例 如 表 21 -2 
1><I 中 yr 的 DNA 密码 子 中 CG 对 变 成 A :T 对 。 
转换 (transition) 是 碱 基 替 换 中 的 一 种 类 型 ,是 指 嗓 哈 与 嗓 险 
<p 其 摘 之 间 ,或 喀 喧 与 喀 啶 之 间 的 替换 (图 21 - 1)。 
荐 se 小 转换 站 换 (transversion _ mutation ) 是 碱 基 替 换 中 的 另 一 种 类 型 ， 是 
指 味 岭 与 喀 啶 之 间 的 替换 (图 21- 1)。 


Re 错 义 突变 (missense mutation) 是 指 DNA 改变 后 mRNA 中 相 





基因 突变 


应 密码 子 发 生 改 变 , 编码 男 一 种 氨基 酸 ( 表 20 - 2) ,使 蛋白 质 中 的 氨基 酸 发 生 取代 , 可 
能 前 弱 此 蛋白 的 功能 ,以 至 影响 到 突变 体 的 表 型 。 

突变 体 的 表 型 是 否 易于 检测 取决 于 特殊 氨基 酸 的 取代 。 例 如 在 人 类 中 ，B - 珠 蛋 
白 基 因 中 单个 碱 基 的 改变 会 导致 B- 链 中 氨基 酸 的 取代 。 如 果 个 体 是 突变 的 纯 合体 , 那 
就 会 出 现 镰 形 细 胸 贫血。 但 如 果 多 肽 链 中 氨基 酸 的 取代 不 影响 蛋白 质 的 功能 ,那么 是 
不 会 产生 表 型 改变 的 。 无 义 突 变 (nonsense _ mutation ) 是 由 DNA 的 碱 基 突变 使 mRNA 中 
产生 了 无 义 密码 子 ( 表 20 - 2) ， 翻 译 时 在 相应 的 位 点 会 导致 提前 终止 一 一 平 截 或 截 


囊 21-2 点 突变 的 类 型 (以 Tyr 的 密码 子 为 例 ) 
无 义 突变 es 间 义 突变 错 义 突变 
DNA TAC—>TAA, TAG TAC— TAT TAC™ TCC 
+ + + + + + + + 
RNA UAC UAA UAG UAC UAU UAC UCC 
+ + + + + +! 
AA Tyr Och Amb Tyr Tyr Tyr Ser 





短 , 产 生 一 条 不 完整 的 多 肽 链 , 通 常 是 没有 功能 的 。 

中 性 突变 (neutral mutation) 是 在 基因 中 有 一 对 碱 基 对 发 生 替 换 , 引起 的 mRNA 中 
密码 子 的 改变 , 但 多 肽 链 中 相应 位 点 发 生 的 氨基 酸 的 取代 并 不 影响 蛋白 质 的 功能 , 我 
们 就 称 之 为 中 性 突变 。 例 如 密码 子 ACC 一 AAG ,那么 导致 了 Lys 取代 了 Arg, 这 两 种 氨 
基 酸 都 是 碱 性 氮 基 酸 ,性 质 十 分 相似 ,所 以 蛋白 的 功能 并 不 发 生 重大 的 改变 。 

沉默 突变 (silent mutation) 是 中 性 突变 中 的 一 种 特殊 情况 。 即 在 基因 中 碱 基 对 发 生 
蔡 换 ,改变 了 mRNA 的 密码 子 ,结果 蛋白质 中 相应 位 点 是 发 生 了 相同 氨基 酸 的 取代 ,由 
于 氨基 酸 的 序列 末 发 生变 化 , 所 以 蛋白 质 仍 具有 野生 型 的 功能 , 实际 上 就 是 同 义 突变 
( 表 20- 2)。 

移 码 突变 (frameshift mutation) 是 由 于 基因 中 增加 或 减少 碱 基 (改变 的 碱 基数 不 得 
是 3 或 3 的 倍数 ) 所 致 。 增 加 或 减少 1 ~ 2 个 碱 基 会 使 该 位 点 后 面 的 RNA 序列 发 生 移 
码 , 产 生 无 功能 的 蛋白 质 。 

回复 突变 (reverse mutation ) ， 根据 突变 表 型 和 野生 型 相 比 较 将 点 突变 分 成 两 类 = 
类 是 正 向 突变 (forward mutation), 其 突变 方向 是 从 野生 型 向 突变 型 ， 另 一 种 是 回复 突 
变 ,其 突变 方向 是 从 突变 型 向 野生 型 

回复 突变 可 使 突变 基因 产生 的 无 功能 或 有 部 分 功能 的 多 肽 恢复 部 分 或 完全 功 
能 。 例 如 当 DNA 碱 基 对 发 生 改 变 ,使 其 mRNA 中 相应 的 无 义 密码 子 得 到 回复 ,可 以 编 
码 某 种 特殊 的 氨基 酸 ,这 个 改变 的 密码 子 可 以 是 原来 野生 型 的 相应 密码 子 或 者 是 其 他 
氨基 酸 的 密码 子 。 

突变 的 作用 还 可 以 通过 其 他 位 点 的 突变 而 得 到 减少 或 校正 ,这 便 是 前 面 已 讨论 过 
的 抑制 突变 (suppressor mutation)( 见 第 15 章 )。 


第 二 节 突变 的 原因 


我 们 已 经 阐 叙 了 基因 突变 的 类 型 ,下 面 介绍 自发 突变 和 诱发 突变 的 发 生 过 程 。 
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转 摘自 Peter 上 1 Russe]]: Cenetica, 3ded. ,1992, Table 23.5 


‘642: 
一 、 自 发 突变 
自发 突变 (spontaneous mutation) 是 自然 发 生 的 ,不 存在 人 类 的 干扰 。 前面 描 述 的 各 
种 类 型 的 点 突变 都 是 自发 的 ,长 期 以 来 遗 转学 家 们 认为 自发 突变 是 由 环境 中 国有 的 诱 
变 剂 所 产生 的 ,如 放射 线 和 化 学 物质 ,但 有 证 据 表明 虽然 自发 突变 率 非常 低 ,但 对 于 仅 
有 的 环境 中 国有 诱 变 剂 而 言 仍 然 是 太 商 了 。 
人 们 试图 对 突变 的 发 生 进行 定量 。 常 使 用 两 种 不 同 的 术语 :突变 率 和 突变 频率 。 突 
变 率 (mutation rate) 是 指 在 单位 时 间 内 某 种 突变 发 生 的 概率 ,， 即 每 代 每 对 核 苷 的 突变 
概率 数 或 每 代 每 个 基因 的 突变 概率 。 突 变频 率 的 定义 就 不 同 了 , 它 是 指 在 一 个 细胞 群 
体 或 个 体 中 , 某 种 突变 发 生 的 数目 , 即 每 10 万 个 生物 中 发 生 突变 体 的 数目 , 或 每 百 万 
个 体 中 突变 的 数目 。 
例如 在 果 蝇 中 自发 突变 率 大 约 为 10- ~ 10- 每 代 每 个 基因 ， 在 人 类 中 为 10… ~ 
4x 10… 每 代 每 个 基因 ,而 细菌 是 10 ~ 10… 每 代 每 个 基因 。 多 种 生物 特殊 座位 的 自发 
突变 的 频率 如 表 21 - 3 所 示 。 自 发 突变 率 受到 生物 遗传 特征 的 影响 , 比如 在 雄性 和 哄 
囊 21-3 多 种 生物 特殊 基因 座 的 自发 突变 频率 
生物 性 状 突变 频率 生物 性 状 突变 频率 
T2 噬 苦 体 快速 溶菌 r+ 一 +- 7 小 也 a' 一 非 鼠 色 0.97 
宿主 范围 六 一 下- 0.00] 5+ 一 褐色 0.39 
E.colit ste™" 0.00004 e“* 一 白化 1.02 
对 T1 产生 抗 手 0.003 d* 一 淡化 1.25 
leu- leu’ 0.00007 In* 一 灰色 0.80 
qarg arg”* 0.0004 回复 宽 变 0.27 
trp "一 trpt+ 0.006 中 国 仓鼠 氮 鸟 晨 哈 抗 性 0.0015 
ara* ura- 0.2 Et 0.014 
沙门 氏 细 兰 。 Ris* 一 his 0.2 人 类 软骨 发 育 不 全 0.6~1.3 
trp —irp* 0.005 先天 性 讯 虹 膜 0.3~0.5 
肺炎 双 球 菌 pen' pen' 0.01 萎缩 性 肌 强 直 0.8~1,1 
粗 料 脉 匹 菌 ”ade -一 ade* 0.0008 -0.029 结 节 性 ( 脑 ) 硬 化 0.4~1 
ino- -ino+ 0.001~0.010 享 廷 顿 振 路 症 0.5 
肌 醇 等 位 基因 (JH5202) 1.5 神经 纤维 病 5~10 
黑 腹 果 蜡 y "一 黄色 12 肠 多 发 性 息肉 1.3 
bw “一 神色 3 成 骨 不 全 0.7~1.3 
e 一 檀 色 2 保 - 格 尔 异常 1.7~2.3 
ey* 王 无 眼 6 视 网 蜡 母 细胞 瘤 0.5- .2 
玉米 Wr wr 0.00 
5h 一 所 0.12 
Ce 0.23 
醋 Su~*su 0.24 
此 Pr 一 pr 1.10 
i 110.26 
Rr 49.20 








基因 突变 


性 果 晶 中 相同 的 性 状 其 突变 率 不 同 。 
自发 突变 可 能 由 很 多 因素 中 的 一 种 所 引起 , 包括 DNA 复制 中 的 错误 ， 及 DNA 自 
发 的 化 学 改变 。 自 发 突变 也 可 能 由 于 转 座 因子 的 移动 而 引起 ( 见 3 章 )。 


1.DNA 复制 错误 
在 DNA 复制 时 可 能 产生 碱 基 的 错 配 ,如 A-C 配对 。 当 带 有 A-C 错 配 的 DNA 重新 复 
制 时 ,产生 的 两 条 子 链 中 ,一 条 子 链 双 螺旋 在 错 配 的 位 置 上 形成 GC 时 ,而 另 一 条 子 链 


的 双 旋 在 相应 位 点 将 形成 AT 对 。 这 样 就 产生 了 碱 基 对 的 转换 。 由 于 碱 基 它们 本 身 存 
在 其 交 替 的 化 学 结构 , 称 为 互 变异 构 体 (tautomers) ,所 以 也 能 形成 错误 的 碱 配对 。 当 碱 


CR AAA 


| N T# 外 
| 人 NS 
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图 21-2 碱 基 的 罕见 媒 构 体形 成 的 错误 碱 基本 对。{ 仿 Peter }. Russell: Genetics, 3 中 ed 1992, Fig. 18 — 5) 


(a) (b) 人 由，rrrrr 
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9 以 稀有 的 异 TTTTT™ TGCAG 
板 体 出 现 ACGTOC A 
TOTAG 
TTT 全 
dd 
Ce 0 突变 型 
， TAG 
1TTTTT) < 
ACGTC yAC 复制 
TOCAG DNA TG 
2 5 复制 人 ACGTC 
末代 DNA gc Trrr TGCAG 野生 型 
ACGTC i 
TGCAG ™—> 
TrTrrr 
i ACGIC 灾变 型 
第 一 代 子 链 TGCAG 
A 
第 二 代 子 链 


图 21-3 在 DNA 碱 基 中 互 变异 构 移 位 产生 的 突变 。( 仿 Peter J. Russell: Genetics, 3rd ed 1992, Fig. 18 — 6) 
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基 以 它 罕见 形式 出 现时 就 可 能 和 错误 的 碱 基 形 成 碱 基 对 (图 21 - 2)。 这 种 碱 基 化 学 结 
构 形 成 的 改变 叫做 互 变异 构 移 位 (tautomeric shift)。 
图 21-3 表 示 从 G-C 到 A-T 了 的 转换 突变 可 能 是 互 变异 构 移 位 的 结果 。 如 果 没 
有 DNA 京 合 酶 校正 活性 的 话 ( 见 第 12 章 ), 那么 互 变异 构 移 位 所 产生 的 突变 要 比 实际 
上 发 生 的 要 多 得 多 。 
在 DNA 复制 中 少量 碱 基 的 增加 和 缺失 也 能 自发 发 生 ( 图 21- 4) ,这 可 能 由 于 新 
合成 链 或 模板 链 错误 的 环 出 ( 跳 格 ) 而 产生 的 ,若是 新 合成 的 链 的 环 出 可 增加 一 个 碱 基 
对 ; 若 模板 链 的 环 出 则 会 缺失 一 个 碱 基 对 。DNA 中 少量 碱 基 的 增加 和 减少 , 除 增加 或 


新 链 5 
AGTT 
CAMAAAMCO 
模板 链 。 3'.,。 
4 NN 新 合成 链 
ST Es ~ 
AGTT AGTT TT 
leiAA AAACG TCAAAAACG 
3 入 EN 
到 模板 链 环 出 
| 新 链 上 缺失 了 we 在 新 链 上 插入 
A 一 个 大 好 一 个 碱 基 
人 7 Sroos bee 
AGTTTTGC XGTTTI TTGC 
下 JCOCAAABAAACO 


图 21-4 在 DNA 复制 中 由 于 DNA 的 错误 环 出 自发 产生 了 碱 基 的 插 人 和 缺失 。 
(参考 Peter 儿 .RusseU: Genetics,3rd od. 1992, Fig. 18—7) 
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21-5 从 DNA 单 链 土 脱 吸 岭 , 磅 酸 二 五 键 未 断裂 。( 仿 Peter J.Russel ;Genetics,31d ad.Fig. 18- 8) 








基因 突变 
减少 3 个 碱 基 以 外 ,都 会 引起 移 码 突变 。 


2. 自发 的 化 学 变化 


引起 自发 突变 的 两 种 最 为 常见 的 化 学 变化 是 特殊 碱 基 脱 嘎 哈 (depurination) 和 脱 
氨 ( 基 )(deamination) 作 用 。 在 脱 味 吟 时 ,脱氧 核糖 和 味 叭 之 间 的 糖苷 键 断裂 ,A 或 G 从 
DNA 上 被 切 下 来 (名 21- 5) ,在 培养 中 的 哺乳 动物 细胞 增殖 期 有 数 以 千 计 的 味 叭 通过 
脱 嗓 叭 作用 而 失去 , 若 这 种 损伤 得 不 到 修复 的 话 , 在 DNA 复制 时 , 就 没有 碱 基 特 异地 
与 之 互补 ， 而 是 随机 地 选择 一 个 碱 基 插 进 去 这 样 很 可 能 产生 一 个 与 原来 不 同 的 碱 基 
对 ,结果 导致 突变 。 

去 氨 ( 基 ) 作用 是 在 一 个 碱 基 上 除 掉 氮 基 。 例 如 在 胞 喀 院 上 有 一 个 易 受 影响 的 氨 
基 , 脱 去 这 个 氨基 后 产生 了 尿 喀 啶 (图 21 - 6)。 在 DNA 中 “U” 并 不 是 一 个 正常 的 碱 基 ， 
修复 系统 就 要 嗓 去 大 部 分 由 [C 脱 氨 而 产生 
的 U， 使 序列 中 发 生 的 突变 减少 到 最 小 程 于 * i 
度 。 如 果 U 不 被 修复 的 话 ,在 DNA 复制 中 7 站 脱氧 ( 基 ) 作用 了 ud 
它 将 和 A 配对 ， 结 果 使 原来 的 C-G 对 转变 /NANo NA 
成 一 个 TA 时 ,产生 了 碱 基 转 搞 突 变 。 后 面 I | 
我 们 将 要 谈 到 亚 硝酸 的 脱 氨 作用 是 另 一 个 。。 网 哮 这 ES 
脱 氨 引 起 突变 的 例子 。 厌 核 和 真 核 生 物 的 图 21- 6 胞 麻 啶 脱 把 基 产 生 尿 嘻 啶 。 

DNA 含有 相对 少量 的 修饰 碱 基 一 -5 -四 { 仿 Peter ]. Russell: Genetics, 3 rd ed., 1992, Fig. 18— 9) 
基 胞 喀 啶 (5mC)。5mcC 也 可 脱 氨 ,但 产生 的 本 

是 T( 图 21-?7)。 由 于 了 是 DNA 中 正常 的 核 ES HC 
苷 ， 所 以 没有 一 种 修复 机 制 能 觉察 和 改正 。 jj 豆 上 和 于 
这 种 突变 。 HN So HSo 

5mC 的 脱 氨 的 结果 使 SmeCc : G 转换 或 smC T 
T:A, 且 5mC 脱 氨 突变 却 不 能 通过 修复 机 
制 得 到 校正 。 基 因 组 中 5mC 的 位 点 常常 是 
突变 热点 (mutational hot spots)， 即 在 此 位 
点 发 生 突 变 的 频率 要 比 别 处 高 得 多 。 

还 有 第 3 种 自 发 突变 是 氧化 作用 损伤 碱 基 (oxidatively damaged bases)。 有 活性 的 氧 
化 剂 , 例如 过 氧化 物 原子 团 (0 - ) , 过 氧化 氨 ( 了 及 0) 和 羟基 ( - OH) 等 需 氧 代谢 的 副 产 
物 , 它们 可 导致 DNA 的 氧化 损伤 , 导致 突变 和 人 类 的 疾病 ， 胸 苷 氧化 后 产生 胸 苷 乙 二 
醇 , G 氧化 后 产生 8 氧 -7, 8 二 和 所 脱氧 鸟 呆 蛤 、8 氧 鸟 付 叭 (8.0C) 或 “GO”, GO 可 入 
错 配 ,导致 C-*T。 


二 、 诱 发 突变 


图 21-7 5mC 脱 氨 产生 胸腺 喀 淀 。 
{ 仿 Peter 上 Russell: Genetics, 3rd 0d. 1992, Fig.18— 10) 


自发 突变 的 频率 是 很 低 的 , 诱 变 剂 可 以 增加 突变 的 频率 。 常 用 的 两 类 诱 变 剂 是 放 
射线 和 化 学 物质 ,两 者 涉及 特殊 的 作用 机 制 。 
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1. 射线 


用 电 滋 波谱 中 比 可 见 光 的 波长 要 短 一 些 的 部 分 ( 即 少 于 lkm) 构成 非 离子 射线 和 
离子 射线 ,前 者 以 紫外 线 为 例 ,后 者 包括 X 射线 、y 射线 以 及 宇宙 射线 。 由 于 当 波 长 减 
小 时 能 量 增 大 , 因此 紫外 线 比 可 见 光 的 能 量 要 高 一 些 ; 离子 射线 比 非 离子 射线 的 能 量 
大 ;Y 射线 要 比 X 射线 能 量 大 。 离子 射线 能 穿 透 组 织 ,因此 X 射线 可 用 于 诊断 。 通 过 与 
原子 碰撞 并 释放 出 电子 , 此 电子 再 与 其 他 原子 碰撞 释放 更 多 的 电子 , 使 得 高 能 复 射 也 
能 产生 离子 。 沿 着 每 个 高 能 射线 的 轨迹 能 发 现 一 串 离 子 , 它 们 能 起 动 很 多 的 化 学 反应 ， 
其 中 包括 罕 变 。 电 离 射线 可 诱导 基因 突变 和 染色 体 的 断裂 。 

紫外 线 (ultraviolet light ray, UV) 是 非 电离 化 的 , 那 是 由 于 它们 没有 足够 能 量 来 诱 
导 离 子 化 。 但 此 外线 是 常用 的 诱 变 剂 ,高 能 可 使 它 杀 死 细 胞 .遗传 学 和 医学 界 都 广泛 应 
用 UV 的 这 一 性 能 ,UV 常 被 用 来 杀菌 ,UY 还 能 引起 突变 ,这 是 因为 DNA 中 的 叶 吟 和 密 
院 有 很 强 的 吸收 光 的 能 力 , 特别 是 对 波长 为 254 ~ 260nm UV。 这 种 波长 的 UV 能 通过 
DNA 光化学 变化 初步 诱导 基因 突变 ,使 DNA 合成 延伸 衰减 .UV 能 量 此 X 射线 要 低 , 其 
穿 透 力 也 十 分 有 限 。 

UV 对 DNA 的 作用 之 一 是 在 同一 条 链 中 在 两 个 相 邻 的 嗓 叭 分 子 之 间 。 或 在 双 妊 旋 
的 两 条 链 的 嘎 叭 之 间 形 成 异常 的 化 学 键 。 大 部 分 是 DNA 的 两 个 相 邻 的 T 被 诱导 形成 
共 价 链 ,产生 了 胸 苷 二 聚 体 , 常 以 TT 表示 (图 21-8)。 

通常 突变 是 由 于 UV 的 照射 使 TT 的 持续 存在 或 未 能 修复 所 致 。 胸 苷 一 聚 体 可 以 
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和 RE 


图 21- 8 两 个 相 邻 的 T 经 UV 照射 形成 和 


被 特殊 的 细胞 系统 所 修复 ( 见 第 22 章 )。 产 生 这 种 修复 需要 的 细菌 中 一 种 特殊 的 宿主 
酶 系统 ,人 们 推测 在 真 核 细 胞 也 存在 这 种 系统 。 这 种 系统 称 为 SOS 修复 系统 ,也 称 为 错 
误 倾 向 修复 (ermor prone repair)。 当 细 胞 遭 到 大 的 损伤 时 ,会 被 诱导 产生 一 种 反应 来 阻 
止 细胞 死亡 。SOS 的 作用 不 限于 UV 导致 的 损伤 , 其 他 种 类 的 DNA 损伤 也 能 使 此 系统 
活化 。 











2. 化 学 诱 变 剂 


(1) 碱 基 类 似 物 

碱 基 类 似 物 是 一 类 化 学 结构 与 DNA 中 正常 碱 基 十 分 相似 的 化 学 制剂 ,例如 5- 省 
尿 喀 啶 (5bromouracil,SBU) , 它 和 了 T 很 相似 , 仅 在 第 5 个 碳 原子 上 由 省 (Br 取代 了 T 的 
甲 基 。5-BU 有 两 种 异 构 体 , 一 种 是 酮 式 , 另 一 种 是 烯 醇 式 ,它们 可 分 别 与 A 及 G 配对 结 
合 ,这 样 在 DNA 复制 中 一 旦 挫 入 5B8U 就 会 引起 碱 基 的 转换 而 产生 突变 (图 21 - 9)。 
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基因 突变 
(a) 区 {b) Ea 
OH O—H-* 
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、\, ,7 No A 、\ / 、/、 
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凡 -二 一 人 OE— GO 
T 5sBUk=> 5sBUe CC 
南 式 烯 醇 式 


图 21 ~9 5BU 的 酮 式 和 烯 醇 式 结构 及 与 A、.G 配对 , (a、b), 在 DNA 复制 中 5BU 的 摊 人 导致 
AT-CC、GC 一 AT 转换 突变 {ecj。( 仿 Peter j. Russell: Genetics. 3rd ed., 1992, Fig. 18— 13) 


氨基 嗓 哈 (2 - aminopurine 2- AP) 也 是 碱 基 的 类 似 物 , 它 也 有 两 种 异 构 体 , 一 种 是 
正常 状态 , 另 一 种 是 稀有 的 状态 , 以 亚 胺 的 形式 存在 , 它们 可 分 别 与 DNA 中 正常 的 T 
租 C 配对 结合 (图 21~ 10)。 当 2- AP 氛 人 到 DNA 复制 中 时 ,由 于 其 异 构 体 的 变换 而 导 
致 A :TC :GCG 或 G :CA :T, 其 机 制 与 5- BU 相似 (图 21- 11)。 
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N 一 H…O $ N-H o S 
/ 
H H 
2AP 《超常 状态 ) T (正常 状态 ) 2AP* (稀有 状态 性 


图 21- 10 2AP 的 两 种 名 构 形式 及 和 T\C 的 结合 。( 仿 Peter ].Russell:Genetics, 3rd ed .1992 ,Fig.18 - 14) 


最 后 是 用 于 治疗 艾滋 病 (获得 性 免疫 缺损 综合 征 ， 
acquired immunodeficiency syndrome，AIDS) 的 一 种 药物 AAA 
叫 要 氮 胸 背 (AZT，azidothymidine), 它 也 是 一 种 碱 基 类  。 - 
似 物 。 艾 滋 病 毒 ， 又 称 为 人 类 免疫 缺陷 病毒 - 1(human 
immunodeficiency vims-1, HIV-1), 是 一 种 反 转 录 病 毒 , 其 图 21-11 2- AP 话 变 机 制 。 
遗传 物 是 RNA， 但 当 病毒 侵 人 细胞 后 通过 反 转 录 酶 将 
基因 组 RNA 反 转 录 成 一 个 DNA 拷贝 即 cDNA。 这 个 DNA 整合 到 宿主 细胞 的 基因 组 
DNA 中 , 然后 能 进行 一 系列 的 新 的 蛋白 合成 , 从 而 产生 新 的 病毒 。 而 AZT 能 作为 了 的 
类 似 物 挫 入 DNA 中 。AZT 在 病毒 RNA->DNA 的 阶段 是 反 转 录 酶 的 底 物 ,但 在 细胞 中 它 
却 不 是 DNA 聚合 酶 的 合适 底 物 。. 这 样 AZT 的 作用 是 一 种 选择 性 的 毒物 ,可 以 抑制 病毒 
cDNA 的 产物 , 阻 断 新 的 病毒 的 合成 。 

(2) 碱 基 的 修饰 齐 

有 的 诱 变 剂 并 不 是 挫 人 到 DNA 中 , 而 是 通过 直接 地 修饰 碱 基 的 化 学 结构 , 改变 其 
性 质 而 导致 诱 变 , 如 亚 硝 酸 , 产 腕 , 烷 化 剂 等 (图 21- 12)。 
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原来 的 碱 基 诱 变 剂 人 椒 怖 碱 基 配对 碱 基 产生 的 转换 
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图 21- 12 


三 种 碱 基 收 饰 剂 的 作用 。(a) 亚 硝酸 不 饰 G.C、Ai(b) 羟 胺 修 希 C;(c) 甲 基 黄 酸 乙 酮 修饰。 
{和 仿 Peter J ,Russell; Genetics, 3rd ed .1992) 





基 内 突变 64? 


亚 硝 酸 (nitrous acid，NA) 具有 和 氧化 脱 氨 的 作用 ,可 使 G 第 2 个 碳 原子 上 的 氨 脱 
去 ,产生 黄 味 叭 (xzanthine,X) ,次 黄 呵 叭 {(H) 仍 和 配对 , 故 不 产生 转换 突变 。 但 C 和 
A 脱 氨 后 分 别 产生 U 和 次 黄 嗓 叭 (H) , 产生 了 转换 (图 21- 12a) ,使 C : G 转换 成 A : 
T, : 工 转换 成 G : C( 图 21 - 13a)。 
(a) NA NA 





并 U T A————>H G 
; : 有 的 
G 及 一 m 大 了 C—C 
CcC 1 

(hb) ; — 4-HA-C T 
OG 


WCC MT A aT eC ec 了 入 
ce.T: T:AENc .ec 
图 21- 43 三 种 碱 基 修 怖 剂 导致 碱 基 的 转换 。 

男 一 种 碱 基 修饰 剂 是 羟 胺 (图 21 - 12b) , 它 只 特异 地 和 胞 喀 啶 起 反应 ,在 第 4 个 (C 
原子 上 加 上 ~ OH, 产生 4- OH ~ C, 此 产物 可 以 和 A 配对 , 使 C : G 转换 成 T; A( 图 
21 ~ 13b)。 

甲 基 黄 酸 乙 脂 (EMS), 氮 章 (NM) , 申 基 黄 酸 甲 脂 (MMS) , 亚 硝 基 县 (NG) 等 都 属于 
烷 化 剂 , 它们 的 作用 是 使 碱 基 烷 基 化 , EMS 使 G 的 第 6 位 烷 化 ,使 了 的 第 4 位 上 烷 化 ， 
结果 产生 的 0-6-E-G 和 0-4-E-T 分 别 和 T、G 配对 (图 21- 12), 导致 原来 的 
G6 : C 对 转换 成 A :下 对 ;T : A 对 转换 成 C : G( 图 21- 13c)。 

(3)DNA 插入 剂 

插入 突变 剂 (intercalating mutagens) 包括 原 黄 素 (profavin) ， 咱 啶 楼 (acridine or 
ange) ,省 化 3,8- 二 氨基 - 5- 乙 基 -6- 葵 基 菲 院 答 (etmidium bramide) 及 ICR 的 复合 
物 (图 21 - 14) 等 。 它 们 通过 插 人 到 DNA 双 螺 旋 双 链 或 单 链 的 两 个 相 令 的 碱 基 之 间 ， 
起 到 插入 诱 变 的 作用 。 它 们 的 化 学 结构 都 是 扁平 的 分 子 (图 21 - 14) 易 于 在 DNA 复制 
时 播 人 。 


H、 一 CHCRICI 


N = 碱 基 
插入 分 子 





ICR-191 
(a) {b) 
网 21- (4 妈 人 突变 剂 。(a) 普 通 播 入 剂 藉 黄 索 , 叫 啶 撑 和 ICR - 191 的 结构 ; (b) 一 个 播 人 剂 分 子 滑 人 堆积 在 DNA 分 子 中 了 役 的 商 


个 氮 歧 之 间 、 此 厢 能 导数 单个 左 基 对 的 择 人 或 缺失 。( 转 引 自 Gri@iths A.J .Fe al.: 各 Introduction to Genetic Analysis, Sth ed 。 
1993. Fig. 18 - 20) 
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若 插 入 剂 播 在 DNA 模板 键 两 个 相 邻 碱 基 中 ， 合 成 时 新 合成 链 必须 要 有 一 个 碱 基 
插 在 插入 剂 相应 的 位 置 上 ,以 填补 空缺 ,这 个 碱 基 不 存在 配对 的 问题 ,所 以 是 随机 选择 
的 。 新 合成 链 上 一 旦 插 人 了 一 个 碱 基 , 那么 下 一 轮 复 制 必然 会 增加 一 个 碱 基 (图 21 - 
1$a)。 如 果 在 合成 新 链 时 插 人 了 一 个 分 子 的 播 人 剂 取 代 了 相应 的 碱 基 , 而 在 下 一 轮 合 
成 前 此 插 人 剂 又 丢失 的 话 , 那么 下 一 轮 复 制 将 减少 一 个 碱 基 (图 21 - 15b), 这 样 使 的 
新 合成 链 增加 或 减少 了 一 个 碱 基 ,引起 了 移 码 突变 。 

(4) DNA 的 体外 定点 突变 

无 论 是 人 工 诱 变 还 是 自然 突变 都 是 随机 的 过 程 ,在 育种 工作 中 人 们 常用 诱 变 的 方 
法 ,然后 经 筛选 ,试图 获得 理想 的 品种 。 事 实 上 人 工 诱 变 仅 增加 突变 的 频率 ,而 并 不 改 
变 突变 的 方向 , 因此 这 种 筛选 在 一 定 意义 上 仍 是 “ 靠 天 收 ”, 碰 运 气 , 带 有 一 定 的 盲目 
性 ， 这 是 因为 人 类 以 前 未 能 找到 一 种 定点 突变 的 方法 。20 世纪 80 年 代 以 后 人 们 利用 
分 子 克隆 技术 建 定 了 体外 定点 突变 (site-specific in vitro mutation》 的 方法 ， 并 利用 这 种 
方法 在 已 知 的 DNA 序列 中 增删 或 转换 核 背 酸 ， 特 异地 产生 实验 所 设计 的 突变 ， 现 在 
这 种 方法 已 广泛 地 应 用 于 蛋白 质 的 结构 与 功能 的 研究 ， 转 录 调 控 元 件 结 构 和 功能 的 
研究 ， 以 及 构建 新 的 载体 或 嵌 合 基因 ， 改 变 限制 性 酶 切 位 点 ， 内 含 子 的 剪接 位 点 等 
等 。 因 此 这 项 技术 的 建立 者 加 拿 大 的 Michael Smith 《1985) 于 1993 年 获得 了 诺 贝 尔 
化 学 奖 。 

体外 定点 宽 变 的 具体 方法 有 三 种 : 中 素 核 苦 酸 介 导 的 用 单 链 模板 定点 突变 (图 
21- 16); @ 双 引物 法 定点 突变 ; 用 掺 人 UU 的 单 链 为 模板 进行 聚 核 苷 酸 介 导 的 体外 定 
点 罕 变 。 以 上 三 种 方法 虽 不 同 ,但 原理 都 一 致 。 现 以 第 一 种 方法 为 例 来 介绍 其 基本 原理 。 
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和 亲民 相同 的 。 具有 定点 突变 
图 21- 15 插入 突 变 导 制 磊 基 的 增加 (a} 和 减少 (b)。 子 代 环 状 DNA ”的 子 代 环 状 DNA 


《 引 自 Russell.P.J. :Genetics,3od ed. 1992.Fig. 18 - 16) 21 -16 。 体外 定点 突变 诛 理 





基因 突变 


用 已 知 序列 的 环 状 DNA 变性 后 为 模板 , 人工 合 成 一 段 引 物 , 我 们 所 要 设计 的 定点 
突变 就 在 引物 中 ， 也 就 是 说 合成 引物 时 不 是 完全 和 模板 互补 ， 而 是 在 某 个 位 点 上 有 
意识 地 让 碱 基 “突变 ”， 和 模板 上 的 碱 基 不 能 配对 ， 由 于 其 他 的 碱 基 是 互补 的 ， 
所 以 仍然 通过 复 性 ， 可 以 使 引物 和 模板 特异 结合 ， 然 后 在 体外 加 DNA 合成 系统 ， 
让 其 延伸 ， 最 后 的 裂 缺 可 用 连接 酶 连接 ， 然 后 再 将 这 杂 合 双 环 DNA 转化 到 细菌 
中 。 由 于 复制 是 半 保 留 的 ， 经 克隆 后 将 有 一 半 的 后 代 环 状 DNA 产生 了 定点 突变 ， 
另 一 半 是 和 正常 的 亲 代 链 一 样 。 

用 这 种 方法 可 以 研究 未 知 基因 的 功能 , 即将 某 基因 进行 定点 突变 , 然后 再 导 人 细 
胞 ， 观 察 表 型 有 何 变化 ， 以 探讨 正常 基因 的 功能 。 这 些 实验 方法 叫做 反 向 遗传 学 
(reverse genetics)。 传 统 遗传 学 是 从 表 型 追溯 到 相关 的 基因 , 反 向 遗传 学 是 以 基因 出 发 
来 研究 其 功能 。 

(5)Ames 检测 法 

到 目前 为 止 我 们 在 遗传 学 研究 中 都 使 用 各 种 诱 变 剂 {放射线 和 化 学 制剂 ) 来 诱发 
突变 ,, 而 在 我 们 的 环境 中 也 可 能 存在 着 很 多 化 学 制剂 具有 诱 变 剂 的 作用 。 例如 在 动物 
实验 室 中 约 有 一 半 的 天 然 化 学 品 ( 天 然 的 化 学 品 是 指 一 些 正常 土产 品 , 例 如 食物 ) 是 至 
痛 剂 (carcinogens) ,它们 可 以 引起 癌 的 产生 。 动物 实验 中 合成 化 学 品 中 也 有 一 半 是 致 痛 
剂 。( 合 成 化 学 品 包 括 杀 虫 药 ,药物 和 食品 添加 剂 )。 近 来 的 资料 表明 有 丝 分 裂 剂 (促使 
细胞 分 裂 的 化 学 品 ) 具 有 明显 的 致癌 作用 ,很 多 的 致癌 剂 并 不 是 诱 变 剂 ,但 致癌 剂 却 能 
引起 有 丝 分 列 。 

各 种 实验 方法 被 用 于 检测 环境 中 是 否 存在 可 以 致癌 的 化 学 品 , 有 一 种 方法 是 用 小 
鼠 或 大 鼠 的 近亲 繁殖 系 建立 起 来 的 化 学 致癌 剂 的 检测 方法 。 近 亲 繁 殖 系 小 鼠 的 遗传 普 
景 是 相同 的 。 经 设立 对 照 组 ,统计 分 析 就 可 以 提供 有 关 致 癌 的 信息 。 虽 然 这 项 实验 比较 
昂贵 ,而 且 时 间 也 较 长 ,但 仍 被 研究 室 列 为 常规 。 

早 在 1970 年 Bnice Ames 发 展 一 项 快速 的 测验 方法 ， 现 称 为 Ames 测验 (Ames 
test)。 这 种 方法 用 沙门 氏 细 菌 (Salmonella bphimatiam) 作 为 实验 生物 。 一 般 常用 的 是 ; 
组 氨 酸 营养 缺陷 型 品系 。 其 中 一 个 是 有 is 突变 ， 可 以 通过 取代 一 个 碱 基 对 而 达到 回复 
突变 ， 而 另 一 个 品系 的 his 突变 要 通过 移 码 突变 才能 产生 回复 突变 (这些 品 系 也 带 有 
其 他 的 突变 但 和 本 实验 无 关 ) 

Ames 法 的 原理 主要 是 依据 两 点 : 化 学 物质 引起 的 诱 变 往 往 不 是 直接 的 , 它 要 经 
过 生物 的 消化 .吸收 特别 是 高 等 生物 肝脏 中 的 有 关 酶 的 作用 以 后 再 起 作用 ,也 它 本 来 
是 可 以 直接 起 到 诱 变 作用 的 ,但 经 肝脏 中 的 酶 作用 后 失去 了 诱 变 能 力 ;也 许 正 好 相反 ， 
本 来 它 并 不 具有 诱 变 的 能 力 ,但 经 过 酶 的 作用 后 反而 获得 了 诱 变 的 能 力 。 因 此 经 肝脏 
中 酶 的 作用 才能 较真 实地 反应 在 动物 活体 中 某 种 化 学 品 的 实际 的 诱 变 能 力 。,@ 诱 变 齐 
仅 改 变 突 变频 率 ,而 不 影响 突变 方向 ,那么 同样 诱 变 剂 也 能 导致 回复 突变 ,由 于 正 突变 
是 多 方向 的 , 因此 必须 采用 反 向 选择 的 方向 才 便 于 研究 , 如 用 回 突变 只 需 用 基本 培养 
基 进 行 筛选 即 可 ,步骤 就 要 简单 的 多 。 

Ames 检测 方法 如 图 21 - 17 所 示 , 首先 一 组 雄性 大 鼠 进行 腹腔 注射 芳香 族 化 合 物 
如 多 毛 联 苯 油 溶液 等 ,以 诱导 大 鼠 肝 脏 酶 系 的 活性 ,4 天 后 杀 鼠 取 肝 , 灼 碎 后 离心 制备 
成 肝 酶 (S9) 的 悬 液 , 然后 将 待 测 物 和 S9 以 及 沙门 氏 菌 的 突变 株 ( 妮 - )( 点 突变 或 移 码 
突变 ) 混 合 后 倒 平板 , 若 能 产生 回复 突变 的 待 测 物 则 可 判定 为 诱 变 物 。 在 此 实验 中 还 有 
一 组 对 照 实验 , 即 只 加 S9 和 沙门 氏 菌 的 突变 品系 , 而 不 加 待 测 物 , 车 也 有 回复 突变 产 
生 表 明 是 自发 的 突变 ,可 以 作为 对 照 来 进行 比较 (图 21- 15)。 Ames 方法 的 特点 是 快速 
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图 21-17 Ames 测验 。his- ->his! 回复 突变 实验 。 


简便 ,也 较为 准确 。 经 对 几 百 种 物质 进行 测试 表明 约 90% 致 癌 物 具有 诱 变 作用 。 

除了 Ames 方法 以 外 ,人 们 还 常 采用 染色 体 畸 变 , 姐妹 染色 单 体 变换 (SCE) 频 率 的 
改变 以 及 微 核 技术 来 检测 诱 变 物 。 这 些 方法 都 是 观察 待 测 物质 的 直接 作用 的 结果 ,可 
作为 初步 筛选 。 


第 三 节 突变 和 人 类 疾病 


一 、 自 发 突变 和 人 类 的 疾病 
1, 重复 序列 异常 所 引起 的 遗传 病 


DNA 序列 分 析 提 示 出 大 量 的 人 类 遗传 病 是 出 突变 所 引起 的 。 前 面 讨论 的 细菌 突 
变 也 使 我 们 了 解 突变 导致 人 类 疾病 的 机 制 。 

很 多 人 类 的 疾病 是 由 于 重复 序列 的 缺失 (deletion) 或 重复 (duplication) 所 致 (图 
21 ~ 18)。 例如 线粒体 的 脑 脊 髓 病 (mitochondrial encephalomyopathies) 就 是 一 组 影响 到 中 





图 21-18 野生 型 (WT)DNA 序列 和 KeamsSayre/ 说 性 眼 外 及 竣 痰 综合 征 (KS) 患 者 的 DNA 缺失 。 
( 仿 Criffiths A.J.F.et al.:An Introduction to Genetic Analysia, Sih ed. 1993,Fig. 18~ 11) 








基因 突变 


枢 神 经 系统 或 肌肉 的 疾病 ,其 特征 是 氧化 磷酸 化 紊乱 (与 线粒体 的 功能 有 关 )。 此 是 线 
粒 体 结构 改变 产生 的 ,更 确切 地 说 是 重复 序列 之 间 产 生 缺 失 所 致 。 图 21 - 18 表示 这 种 
缺失 .有趣 的 是 在 E.coli 中 也 有 类 似 的 缺失 。 第 二 个 例子 是 Fabry 病 ,这 是 一 种 多 糖 神 
经 鞘 酯 的 先天 性 缺陷 . 是 由 X 连锁 编码 a - 半 乳 糖 昔 酶 基因 突变 所 引起 。 这 种 突变 中 
很 多 是 基因 重 排 ,使 得 短 的 正 向 重复 序列 中 产生 缺失 和 重复 。 表 21 - 4 表示 导致 Fahry 
证 的 短 重 复 序列 中 的 重 排 断裂 点 。 在 珠 蛋 白 基 因 中 的 发 生 的 有 些 基 因 重 排 , 可 导致 贫 
得 和 地 中 海 贫 和 在。 所 有 的 这 些 缺 失 都 是 通过 滑动 错 配 的 机 制 即 跳 格 { 图 21 - 4) 或 重复 
序列 之 间 的 重组 而 产生 的 。 
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嫌 21-19 在 脆性 X 综 合 征 中 FMR - 上 基因 内 CGCG3 个 核 苷 酸 扩 
增 ， NM: 止 常 男 体 。(Gaffiuhs A.J.F.e ear:4n Introduction to Cenetic 
Analysis, Sth ed .1993.Fig.18- 12.) 


很 多 的 遗传 病 是 由 一 种 共同 的 机 制 产生 的 。 这 种 机 制 是 3 对 碱 基 重 复 序列 的 扩 增 
(expansion of a three-hase pair repeat) , 这 种 情况 在 脆性 X 染色 体 综合 征 (fragile X syn- 
drome) 中 是 存在 的 (图 21- 19)。 这 种 综合 征 男 性 发 病 率 为 171500, 并 伴 有 大 军 丸 症 。 女 
性 发 病 率 为 1/2500。 细 胞 学 检查 表明 患者 的 X 染色 体 长 臂 末 端 上 有 一 个 脆性 位 点 ,在 
体外 可 引起 染色 体 断 烈 。 

脆性 X 染色 体 综合 征 常 由 表 型 正常 但 带 有 一 个 脆性 X 染色 体 的 男性 传递 的 , 中 

传 率 约 20% ,他 把 这 个 脆性 X 染色 体 传 给 女儿 ， 女 儿 表 型 也 正常 。 这 种 男性 就 称 为 

“正常 ”传递 男性 (nonmallytransmittingmales，NTMs) 。 但 NTM 的 外 孙 常 出 现 此 综合 

征 。 脆 性 X 染色 体 综合 征 是 由 于 FMR - 1 基因 编码 序列 中 的 重复 序列 (CGC) 发 生 突 

变 。 此 病 患 者 表现 特殊 的 甲 基 化 ， 此 是 在 CpG 基因 筷 附 近 的 突变 所 引起 的 ， 结 果 使 
FMR - 1 基因 表达 变 器 。 

为 什么 在 有 些 带 有 脆性 X 染色 体 的 个 体 中 会 出 现 综合 征 ， 而 另 一 些 个 体 就 不 出 
现 综合 征 呢 ?看 来 关键 是 FMR - 1 基因 中 CCG 重复 的 数量 ,在 正常 人 类 中 FMR- ] 基 
中 CGG 重复 序列 数量 的 变化 范围 是 6~ 54, 通 常 带 有 29 个 重复 序列 ,CGG 重复 序列 的 
变化 和 FMR - 7 基因 编码 蛋白 中 的 精 氨基 酸 数量 的 变化 相 一 致 〈CGC 是 Arg 的 密码 
子 )。NTMs 和 他 们 的 女儿 二 者 都 有 大 量 的 重复 序列 。 范围 在 50 ~ 200。 这 种 增加 称 为 前 
突变 (premutation)。 所 有 前 突变 的 等 位 基因 都 是 不 稳定 的 。 带 有 综合 征 的 男性 和 女性 以 


”653 ， 





.654 . 


第 二 十 一 章 


及 很 多 的 女性 携带 者 都 有 附加 DNA 的 插入 ,重复 序列 的 量 为 200 ~ 1300。 显 然 , 在 NTMs 
和 他 们 的 女儿 中 所 发 现 前 突变 等 位 基因 里 的 重复 序列 的 数目 显示 了 一 定 的 域 值 范围 , 超 
过 这 个 范围 显示 突变 表 型 ,而 未 超过 此 范围 仍 是 属 正 常 的 个 体 。 

这 种 CGC 重复 的 机 制 是 在 DNA 合成 中 滑动 错 配 所 造成 (图 21 - 4)。 这 种 特 高 频 





表 21-4 在 哺 犀 动物 胚 期 重 排 中 和 短 的 正 向 重复 有 关 的 断裂 点 序列 








重 徘 5 断裂 点 3 断裂 点 

Hb Leiden TC[ICTEA]GGAG AGGAGAAGTC 

Hb Lyon GGGCAAGCTG GGTGCAACGTOG 

Hb Freiburg TGAAGTTCCT GTTGGTGGTC 

Hb Nireroi GCTTCTTTGAGTC AGTCCTTTGCGGGA 

Hb Gun Hl ACTOAG ETC]CA 至 GACAAG ACGTC 

Hb Toehigi TATGGGCAAC CTAAGGTCAA 

Hb $+. Antoine TGATGGC CC CTCAC 

Hb Coventry TAATGCC C Cc CCCACAA 

768 -地 中 海 贫血 1 TC CACT GAAAAGTCTG 

Hb Bk GGTATETEQ Ac AATTTCTATTA 

印度 HPFH CGCGCCA CAC ATCCCCACTATAT 

荷兰 多 地中海 贫血 AACCAAATTTGCAC GAGAAAATTTTTGC 

土耳其 8 -地中海 贫血 GTCTACCCTTGGC TTECAC ECAG AG 

土耳其 (ec )20. CCTAGGCAACA TAAGGGCCACG 

RBI ACGCTTTTATACTTGA TGAATTTAAACATAA 

Pro-a2(!) TTTCTTTCTAAG GTGGTTTCCCTE 

Fabry 家 族 A GAAC AAC AGCTCCACCTC 

Fabry 家 族 B CATCAAGGGTA TTAAAAGACTT 

Fabry 家 族 D AGCTTAGA[CAG GTA AATCTAGATAAAGA 

Fabry 家 族 E CAG AACTGGGC CCAAAGAACTTTGA 

Fabry 家 族 TTTAA 6G TAATACATTT 
CAAAATTTTA ATGTATAGGC 


此 表 显 示 每 个 基因 重 排 % 和 3' 断 裂 点 区 ,缺失 是 在 正 向 重复 (黑体 ) 和 4 个 5' 及 3' 附 近 的 核 苔 酸 之 间 , 此 和 重 
组 有 关 。CTGG/CCAG 4 核 芽 酸 和 CTG/CAG 3 核 井 酸 用 方 框 表示 , Hb 为 珠 蛋 自 。 
R, Komreieh, D.F.Bishop and R.J. Desnick:Journal of Biological Chemislry, 1990,2.9319 


率 的 突变 表明 : 在 人 类 细胞 中 , 当 多 于 50 个 重复 序列 时 , 复制 机 制 不 可 能 是 完全 ?局 
实 " 的 。 可 能 会 使 序列 和 数量 都 发 生 改变 。 

男 两 种 选 传 病 : X - 连锁 状 体 和 延 笨 肌 蒜 缩 , 也 称 为 Kennedy" s 症 , 也 是 由 于 3 个 
碱 基 (CAG) 对 重复 序列 的 扩 增 而 引起 。Kennedy，s 症 的 特点 是 进行 性 肌 无 力 或 肌 萎 
缩 。 它 是 由 于 编码 雄性 激素 受 体 的 基因 发 生 突 变 所 致 。 正 常 的 个 体 在 此 基因 中 平均 有 
21 个 CAG 重复 序列 。 患 者 达 40 ~ 杀 个 。 

强直 性 肌 营 养 不 良 (Myotonic dystrophy) 是 一 种 常 染 色 体 显 性 遗传 病 , 多 表现 为 成 
年 人 的 肌 营 养 不 良 。 这 是 在 人 类 中 由 于 序列 的 扩 增 引起 疾病 的 又 一 个 例子 。 患者 于 青 
春 期 发 病 ,四 肢 无 力 ,行走 困难 , 易 摔 倒 。 肌 肉 萎 缩 常 自 四 肢 远 端 开始 ,逐步 发 展 到 面 肌 
和 杜 肌 等 。 足 下垂 , 妥 反 射 减弱 或 消失 。 家 族 易 感性 在 连续 几 代 中 呈现 病症 加 重 的 现 
象 。 这 是 由 于 在 转录 本 3' 端 的 CTG 三 联 体 出 现 进行 性 扩 增 所 致 。 正常 人 平均 有 5 个 
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CTC 拷贝 , 有 中 度 症 状 的 患者 具有 50 个 拷贝 , 而 重症 状 病人 其 有 1000 以 上 的 CTG 的 
三 联 体 。 


2. 诱发 突变 和 人 类 的 肿瘤 


环境 中 的 诱 变 前 可 导致 人 类 的 癌症 。UV 和 黄 曲 茵 毒 罕 B1(aflatoxin B1,AF81) 长 
期 以 来 被 人 们 分 别 疑 为 可 引起 皮肤 癌 和 肝癌 。 现 在 通过 人 类 癌 基 因 的 DNA 序列 分 析 
提供 了 有 关 的 证 据 。 这 个 基因 命名 为 P53, 它 是 很 多 肿瘤 抑制 基因 之 一 ,它们 可 以 编码 
一 种 蛋白 来 抑制 肿瘤 的 形成 ， 人 类 党 症 患 者 的 一 个 很 大 的 特点 是 抑 癌 基因 发 生 了 突 

肝癌 在 南非 和 东亚 流行 ， 在 这 个 区 域 中 AFB1 的 大 量 存在 与 肝癌 的 高 发 病 率 是 
相关 的 。 经 分 析 发 现在 南非 和 东亚 的 肝癌 患者 中 P53 基因 发 生 了 6 一 TT 其 换 突 变 ， 此 
是 AFB1 诱发 突变 的 一 种 印记 ,但 在 同样 的 地 区 中 肺癌 ,结肠 癌 和 乳房 癌 中 都 不 存 
在 这 种 情况 。 另 一 方面 来 自 低 AFB1 区 域 的 肝癌 患者 中 P53 的 突变 也 不 是 由 G-~T 菇 
换 而 产生 用 Ames 法 来 检测 AFB1 的 结果 表明 不 同 品系 的 沙门 氏 菌 的 回复 突变 率 和 
AFB1 的 处 理 剂量 呈正 相关 。 以 上 证 据 使 我 们 相信 AFB1 诱导 的 突变 引起 了 南非 和 东 
亚 肝 癌 的 高 发 。 

P53 突变 测序 也 将 UV 和 人 类 的 皮肤 癌 紧 密 地 连结 起 来 ， 人 类 磷 片 上 皮 细 乳癌 
的 分 析 表 明 具 有 P53 基因 突变 ,它们 都 涉及 到 双 喀 啶 位 点 ,大 部 分 是 C->T 的 替换 。 这 
是 UV -诱发 突变 的 特点 。 另外 各 种 肿瘤 中 P53 都 是 由 CC-*TT 双 碱 基 的 改变 所 致 ,这 
种 情况 仅 在 UV - 诱发 的 突变 中 才 存 在 。 

在 现代 人 类 生活 的 环境 中 要 接触 很 多 的 化 学 物质 ,如 药物 .食品 防腐 剂 .化妆品 、 
农药 ,用 于 工业 的 -- 些 原料 污染 物 等 等 。 其 中 很 多 成 分 具有 致癌 和 致 突变 作用 。 比 如 包 
括 食物 防腐 剂 AF2, 食 物 重 剂 乙 二 溴 化物 , 抗 血吸虫 病 的 药物 羟 胺 硫 草 酮 (hycanthone) ， 
各 种 染发 剂 以 及 工业 原料 氛 乙 烯 等 。 虽 然 其 中 有 的 已 控制 使 用 ,但 又 有 很 多 化 学 产品 
问世 ,常常 并 不 能 对 每 种 产品 都 进行 严格 的 检测 ,这 样 就 造成 了 一 种 潜在 的 危害 .为 了 
避免 受到 诱 变 物 的 损伤 ,对 待 各 种 化 学 品 的 使 用 都 应 持 谨慎 的 态度 。 


第 四 节 DNA 的 修复 机 制 
原核 和 真 核 生物 对 于 DNA 的 损伤 都 有 很 多 的 修复 系统 ,如 SOS 系统 ,所 有 这 些 
系统 都 是 用 酶 来 进行 修复 。 其 中 有 的 系统 是 直接 改变 突变 损伤 ,而 另 一 些 则 是 先 切除 


损伤 ,产生 单 链 的 裂 缺 ,然后 再 合成 新 的 DNA ,将 裂 缺 修补 好 。 我 们 可 以 将 不 同 修复 途 
经 分 为 以 下 几 类 。 


一 、 直 接 修复 


1, 通过 DNA 聚合 能 校正 修复 


前 面 已 阐明 原核 DNA 聚合 酶 都 具有 3' 5' 的 外 切 酶 活性 ( 兄 第 12 章 ) ,可 对 复制 
中 错误 摊 人 的 碱 基 进 行 较 正 , 使 得 DNA 复制 中 实际 的 差错 率 大 大 减少 。 这 种 3 5 
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外 切 酶 活性 是 原核 生物 DNA 聚合 酶 的 特点 ， 在 真 核 生 物 中 DNA 到 合 酶 3 和 不 同 ， 
具有 3' 一 5' 外 切 酶 活性 。 

在 介绍 原核 DNA 聚合 酶 结构 已 说 明 DNA 聚合 酶 3' 一 5 外 切 酶 功能 是 s 亚 基 承 
担 的 , 若 编 码 这 个 亚 基 的 基因 发 生 突变 ,那么 就 失去 校正 的 功能 。 


2。 光 复活 反应 


直接 修复 损伤 的 另 一 个 例子 是 对 由 UV 诱发 的 胸 苷 二 到 体 的 修复 , 这 个 系统 叫做 
光复 活 《photoreactivation ) 或 光 修复 (light repair)。 修 复发 生 在 波长 范围 为 320 ~ 370mm 
(蓝光 ) 的 可 见 光 中 ,二 聚 体 可 直接 恢复 成 原来 的 样子 。 催 化 光复 活 反应 的 酶 叫做 光 裂 
合 酶 (phctolyase) , 它 是 由 phr 基因 编码 的 。 此 酶 可 被 可 兄 光 的 光子 所 激活 ,结合 在 二 取 
体 上 , 剪 切 二 聚 体 的 部 分 。 由 于 在 所 有 被 研究 过 的 生物 中 都 发 现 了 这 种 酶 ， 因 此 它 可 
能 是 一 种 普 忆 性 的 酶 ， 它 的 功能 是 治 着 双 螺 旋 “ 清 扫 道路 ”， 寻 找 由 胸 背 二 聚 体 产 
生 的 凸 出 部 分 。 生 很 少 ， 而 光 裂 合 酶 在 Tt 二 聚 体 较 少 时 非常 有 效 。 若 有 6 ~ 4 个 二 
聚 体 就 难以 奏效 。 

烷 基 转移 酶 (alkyltransferases) 也 是 一 种 和 直接 修复 损伤 有 关 的 酶 , 它们 可 以 切除 
掉 NG 和 EMS 加 在 G 的 0-6 位 上 的 烷 基 。 这 种 酶 还 可 以 将 0-6 甲 基 上 的 甲 基 转移 
到 和 蛋 旬 质 的 C 上。 当 转 移 后, 酶 就 失去 了 活性 , 因此 这 种 修复 系统 在 烷 基 水 平 足够 高 
时 达到 饱和 。 


二 、 切 除 修 复 


1, 一 般 切除 修复 


UV 光 诱 发 TT 的 第 二 种 修复 过 程 叫 切除 修复 (excision repair) , 由 于 这 过 程 并 不 依 
赖 于 光 的 存在 故 又 称 为 瞳 修复 (dark repair)。 此 修复 机 制 是 1964 年 由 R.R.Boyce 和 
P. Howard-Flander 及 R.Setlow ,多 ,Camier 两 个 组 同时 发 现 的 。 他 们 分 离 到 某 些 对 UV - 
敏感 的 E.coli 突变 株 , 经 UV 照射 后 , 它们 在 暗 处 具有 比 正常 情况 高 的 多 的 诱发 突变 
率 。 这 些 突变 体 是 UvrA(UVrepair) 突 变 体 ,UorA 突变 体 只 有 在 光照 时 才能 修复 二 聚 体 ， 
表明 它们 缺乏 暗 修复 系统 。 野 生 型 的 生物 在 暗 处 能 修复 二 保 体 ， 野 生 型 的 结构 以 
LorA 来 表示 。 

E.coli 中 的 切除 修复 系统 并 不 仅 修复 喀 啶 二 聚 体 , 也 能 修复 DNA 双 蛛 旋 的 其 他 
损伤 。 图 21 - 20 表示 这 个 系统 的 修复 机 制 为 先 切 后 补 。 双 螺旋 的 结构 变形 可 被 
UveABC 内 切 酶 识别 ,这 种 多 亚 基 的 酶 由 3 个 基因 (UV4 、UVYB 和 UVC ) 编 码 。 其 功能 
如 图 21 ~ 21 所 示 。 

首先 是 UrAB 组 合 在 一 起 识别 喀 啶 二 聚 体 和 其 他 大 的 损伤 。 然 后 UrA 解 离 (此 
需 ATP) 而 UwrC 和 LirB 结 合 ，LurBe 复合 体 在 损伤 位 点 的 两 侧面 前 切 ， 在 损伤 位 
点 5' 端 相距 7 个 nt 处，3' 端 相距 3~ 4nt 处 剪 切 ， 此 过 程 也 需 ATP，UsrD 是 一 种 解 
旋 酶 ( 表 21 ~ 5) ， 它 可 以 帮助 DNA 解 旋 ， 让 两 个 缺口 间 的 单 链 片 段 (包含 损伤 位 
点 ) 释放 出 来 。 大 肠 杆菌 的 一 些 酶 也 能 在 体外 切除 喀 啶 二 聚 体 。 这 种 醇 包 括 具 5 
-3 外 切 酶 活性 的 DNA pol I 和 单 链 特异 的 外 切 酶 下 。 在 这 些 切除 中 ， 任何 一 个 
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ST 
3 3 错 义 突变 或 
在 损伤 位 点 5' 闹 TN 和 3 端 3 或 4N 处 结构 变形 
| 切割 | UvrABC | 
5 5 要 割 
3 加 内 切 酶 在 损伤 碱 
| 基 两 制 位 点 切 创 


了 5 切除 
3 | | |] TT 和 外 切 酶 切 去 两 


| polf ” 和 裂 缺 间 的 PNA 


Ky 3 合成 

x IIITITIT , oxaxams 

补 合成 DNA 

5: 5 连接 

:IOI ， wes 

最 后 的 裂 缺 
图 21-20 E.coli 切除 退 复 系统 。 


DNA 损 位 点 
# 








CY UvrA 识 别 损伤 


位 点 并 与 UwB 结合 


C9 (Cw) UTA 被 释放 


UwC 结合 











WY UwC 年 DNA 报 
伤 位 点 的 两 侧 
切割 裂隙 





UvrD 


RR ey UvrD 将 此 区 
域 解放 


图 21-21 UvrABC 系统 的 作用 , UvraAB 识别 损伤 UwBC 在 DNA 切 
囊 ,DvrD 解 旋 。( 人 参考 B .Lewin:Cenes 中 ,1997.Fig.16- 13) 


发 生 突 变 E.coli 都 会 失去 切除 喀 喧 二。 表 21- 5 与 DNA 复制 或 修复 有 关 的 基因 
聚 体 的 能 力 。DNA pol 工 好 像 是 在 体内 - 吾 丙 而 的 活性 
担任 最 主要 的 切除 任务 。 mutb = dnaO DNA pol 轩 

被 切除 的 DNA 片段 平均 为 12nt, 这 jwiv = Uerp vvr 系统 的 DNA 解 旋 栈 
种 模型 称 为 短 补 丁 修复 (shor-patch re muy 损伤 覆 复 系统 的 成 分 
pair), 在 这 个 修复 合成 中 涉及 的 酶 可 能 maui,s 同上 ,也 切除 C-T 错 配 中 的 T 
也 是 DNA pol I。 2 切除 4-G 和 A-C 错 孔 中 的 各 


短 补丁 修复 可 解释 9% 多 的 切除 修 摘自 B. Lewin: Genes VY,1994,Table 20.3 
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复 。 余 下 的 1% 和 DNA 延伸 取代 有 关 , 长度 可 达 约 1500nt, 甚至 可 延伸 到 Akb 以 上 ,这 
就 是 长 补丁 修复 (long - patch repair) 。 这 个 模型 也 需要 Uir 基因 和 DNA pol [。 这 两 种 
模型 的 不 同 之 处 在 于 短 补丁 修复 是 由 细菌 细胞 中 特有 的 功能 , 而 长 - 补丁 修复 必须 要 
通过 损伤 来 诱导 。 长 补丁 修复 可 能 作用 于 复制 又 附近 区 域 的 损伤 修复 。 对 二 者 的 一 些 
基因 产物 尚 不 清楚 。 

此 修复 系统 可 切除 很 多 类 型 的 损伤 , 包括 UV 光 产生 突变 以 及 黄 曲 才 素 {AFB1) 结 
合 产生 的 化 学 附加 物 以 及 苯 并 喀 了 啶 的 环 所 化物 等 引起 的 损伤 。 其 他 生物 中 也 具有 此 修 
复 系统 。 在 人 类 中 这 也 是 一 个 极其 重要 的 修复 途径 。 有 一 种 罕见 的 遗传 病 叫 着 色 性 干 
皮 病 (xeroderma pigmentosum) 就 是 一 种 切除 修复 酶 的 缺陷 ,本 病 患 者 的 暴露 部 位 易 发 
生 色素 沉着 ,皮肤 萎缩 , 角 化 过 度 和 癌变 ,大 部 分 患者 在 30 岁 前 死 于 皮肤 癌 。 由 此 可 见 
切除 修复 系统 途径 的 作用 是 如 何 重要 。 





2. 特殊 切除 修复 途径 


有 些 损伤 太 细 微 的 以 致 产生 的 变形 小 到 不 能 被 UsrABC 系统 所 识别 ,因此 还 需要 
其 他 的 切除 修复 途径 。 


{1)AP 核酸 内 切 酶 修复 途径 

各 种 细胞 中 都 有 -种 核 酶 内 切 酶 ， 它 附着 
7 商 5 在 自发 丢失 了 单个 嘎 叭 或 喀 啶 的 位 点 上 ， 这 个 
et jw 位 点 无 际 叭 (apurinic) 和 无 喀 啶 (apyrimidinie) 位 点 就 
切断 夭 痊 3 。 叫 敌 AP 位 点 ,AP 内 切 酶 是 细胞 所 必需 的 ,因为 
:IIT ; * 自发 地 脱 顺 叭 作用 经 常 发 生 ， 这 种 酶 可 以 通过 
es "| 四 剪 切 AP 位 点 的 上 的 磷酸 二 酯 键 使 链 断 烈 。 这 是 
y ”起 始 切除 -修复 ; 进一步 由 3 种 酶 :外 切 酶 ， 
5 DNA pol I 和 连接 醇 进一步 进行 修复 (图 21 - 

A pct 页 口 22)。 
, 由 于 AP 内 切 酶 修复 途径 的 功效 , 它 可 能 是 
3 ei a s ”其 他 修复 途径 最 后 的 一 步 。 这 样 如 果 损 伤 的 碱 
RN 二 | 连续 基 对 能 被 切除 的 话 ， 那 么 就 留 下 一 个 AP 位 点 ， 


y ”AP 内 切 酶 就 能 使 野生 型 完全 得 到 恢复 。 
:IPTTIT ; (2) 糖 基 酶 修复 途径 

DNA 糖 基 化 酶 (glycosylase) 并 不 能 前 切 磷 
酸 二 酯 键 , 但 可 以 剪 切 N - 糖 朝 键 。 释放 出 改变 
了 的 碱 基 ,产生 一 个 Ap 位 点 (图 21 - 22)。 这 样 再 经 过 Ap 内 切 酶 切割 磷酸 二 酯 键 , 再 
由 DNA pol 工 的 外 切 酶 活性 5 - 3' 的 合成 活性 进行 修复 ,最 后 由 连接 酶 连接 。 

DNA 糖 基 化 酶 有 很 多 种 ,其 中 之 一 是 尿 背 - DNA 糖 基 化 酶 , 它 可 从 DNA 上 切除 床 
背 ,C 因 自发 脱 氨 基 而 产生 U, 若 不 修复 此 可 能 导致 C-*T 的 转换 。 实际 上 在 DNA 中 只 
有 A :T 配 对 而 没有 A : U 配对 ,这 是 由 于 偶尔 挫 人 的 U 可 被 识别 和 切除 之 故 , 若 U 是 
DNA 中 的 正常 成 分 ,那么 这 种 修复 就 不 需要 了 。 

还 有 一 种 糖 基 化 酶 , 它 可 识别 和 切除 由 A 脱 氮 而 产生 的 次 黄 呵 叭 (H)。 另 一 些 糖 
基 化 极 可 切除 被 烷 化 的 碱 基 (例如 3-m-A，3-m-G 和 7-m-G), 开 环 呆 岭 , 氧化 
损伤 的 碱 基 以 及 在 某 些 生物 中 的 UV 光 化 二 聚 体 。 一 些 新 的 糖 基 化 酶 仍 不 断 被 发 现 。 


图 21-22 AP 位 点 的 米 复 。 





基因 突变 


(3)GO 系统 

mM 和 may 基因 产生 的 两 种 糖 基 酶 一 道 作 用 ， 阻 止 突变 产生 的 8-0-GC 或 
“GO"( 图 21 -~ 23)。 这 些 糖 基 酶 形成 了 站 o 
GO 系统 。 当 G0 丢失 时 DNA 中 会 因 J ! YS 


HN3 Eo HNf 
自发 氧化 作用 造成 损伤 ， 切 除 GO 损 lz ol_ 12 
伤 的 是 由 muM 基因 编码 的 一 种 糖 基 EA i EA 
酶 。 如 果 在 复制 时 产生 了 氧化 损伤 形 dR dR 
成 GO0(8-0-G), 经 复制 C 仍 和 GO 胸 苍 乙 二 栈 。 ”8- 气 -7,8 二 拨 脱 气 鸟 嗓 叶 或 “GO” 
配对 ,而 GO 和 A 配对 , 若 得 不 到 修复 
就 导致 了 C : GA : T, 但 my 编码 图 21-23 氧化 作用 产生 的 损伤 碱 基 。 

( 仿 Anthony JF.Gnffiths ef dl.:; An muoduction to 
i | Genetic Analysis, 4th ed ,1993,Fig. 18— 10) 
21 - 24a) 。 如 果 在 复制 的 底 物 中 摊 和 信 了 8 - 0-G， 一 种 情况 是 它 就 可 能 和 模 链 上 的 A 
配对 ,但 细胞 中 有 一 种 糖 基 酶 MutT, 它 起 到 dUTPase 酶 的 作用 ,使 S-0-GTP-8-0- 
GMP; 这 样 它 就 不 能 作为 DNA 合成 的 底 物 了 。 即 使 如 此 还 是 有 部 分 GO 逃 过 了 MutT 酶 
的 “监视” ,仍然 挫 人 到 DNA 中 和 A 结合 , 糖 基 酶 MutY 可 以 将 错 配 的 A 切除 ,通过 复制 
产生 了 C : Go。 使 A :TxC :G。 另 一 种 情况 是 GO 挫 人 到 模板 中 ,和 C 配对 , 当 糖 基 酶 
切除 GO 后 可 排除 产生 A :的 危险 , 仍 保持 C : G 对 (图 21- 24b)。 


(a) 





一 一 一 > 
GO Cy 
人 . , 山 ! 
MutM 


8-O-GTP 8.0.-GMP T 





图 21-24 G0 修复 系统 。 
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搞 自 B. Lewin: Genes V.1994,Table20.2 
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三 、 复 制 后 修复 
i, 错 配 修复 
有 些 修 复 途 径 能 够 识别 DNA 复制 中 出 现 的 错 配 ， 这 种 系统 叫做 错 配 修复 
《mismatch repair) 系统 , 假设 要 你 设计 一 个 可 以 修复 复制 错误 的 酶 ,那么 这 个 酶 应 当 是 
什么 样 的 呢 ? 看 来 至 少 它 要 具备 以 下 三 个 功能 :中 识别 错 配 的 碱 基 对 ;@@ 对 错 配 的 一 对 
碱 基 要 能 准确 区 别 哪 一 个 是 错 的 , 哪 一 个 是 对 的 ; @ 切 除 错误 的 碱 基 ， 并 进行 修复 合 
成 。 
以 上 第 二 点 是 这 个 系统 最 为 重要 的 特点 , 除非 它 能 区 分 错误 和 正确 的 碱 基 , 否则 
错 配 修复 系统 就 无 法 决定 切除 哪 一 个 碱 基 。 例如 5- m-C 脱 氨 变 成 T, 有 一 个 特殊 的 
系统 要 将 此 修复 成 正常 的 序列 。 脱 氨 的 结果 使 得 C : GG : T 错 配 ,这 个 系统 必须 将 
G :修复 成 C : G, 而 不 是 A :To。 
VSP(very short patch repair) 系统 不 能 胜任 此 工作 ， 损 伤 修复 系统 中 的 mutL 和 
muts 也 不 能 解决 问题 , 它们 是 从 错 配 的 G :T 和 C :T 中 切除 T( 表 21- 5)。 其 他 的 如 
表 21-6 在 号,cofi 中 和 DNA 损伤 修复 有 关 的 基因 产物 及 功能 
基因 体内 突变 效应 基因 产物 功能 
UvrA 对 UV 敏感 内 切 酶 的 ATP 亚 基 起 始 切除 T 的 损伤 
UvrB 对 UY 敏感 内 切 酶 的 亚 基 
UnrC 对 UV 敏感 内 切 酶 的 亚 基 
UvrD 对 UY 敏感 DNA 解 旋 酶 J DNA 解 链 
jel 1 .重组 缺 除 40kDa RecA 蛋白 1. 重 组 与 修复 所 需 的 DNA 链 交换 活性 
2 .不 能 诱导 禾 复 损伤 2. 起 始 S0S 修复 途径 的 蛋白 酶 活性 
recB 重组 缺陷 外 切 酶 VY (ATP 酶 ) 重组 和 重组 修复 所 需 
recC 重组 缺陷 外 切 酶 YI(DNA 结合 ) 
recp 重组 缺陷 外 切 酶 Y {58k 亚 基 ) 
sheB 抑制 ree5C 突变 外 切 琵 I 不 知 
reck 重组 修复 缺陷 ;在 rec8C ,sbcB 突 ”不 知 不 知 
变 体 中 重组 缺陷 
recy 单 链 DNA 外 切 酶 不 知 
recNOR 辐 rect 不 知 recF 途径 的 一 部 分 
re 人 同 rect DNA 解 旋 酶 ,ATP 酶 活性 reeF 途径 的 一 部 分 
reck 重组 缺陷 外 切 酶 由 不 知 
dam UY 敏感 ,突变 率 增加 对 GATC 作用 的 甲 基 化 酶 鉴别 DNA 的 模板 链 
muth UY 敏感 ,突变 率 增加 外 切 酶 修复 的 成 分 
mial, UY 敬 感 ,突变 率 增加 不 知 作用 新 链 的 系统 
muts UY 敏感 ,突变 率 增加 识别 错 配 DNA 链 的 合成 
LorD UY 敏感 ,突变 宰 增 加 DNA 解 旋 酶 I DNA 解 链 
mury 增加 突变 频率 腺 嗓 岭 糖 基 酶 从 错 配 中 切除 A 
ada 对 烷 化 剂 敏感 鸟 奈 吟 甲 基 转 移 酶 从 已 中 切除 CH 
adkA 对 烷 化 剂 敏感 甲 基 腺 嗓 哈 糖化 酶 切除 甲 基 - A/ 甲 基 - G 
umuC 减少 倾向 差错 修复 的 效率 不 知 不 知 
lon UY 故 感 , 膜 中 隔 缺 失 结合 DNA 的 ATP 护 束 性 蛋白 酶 ”可 能 是 控制 夹 膜 多 粳 的 基因 
lexA 调节 SOS 反应 阻 过 物 (22kDs) 控制 很 多 基因 





某 因 突变 


mutY 可 以 从 错 配 的 C : A 中 切除 A( 图 21-22, 表 21- 9)。 这 些 系统 的 功能 都 是 直接 地 
从 错 配 碱 基 对 中 切除 其 中 一 个 特定 的 碱 基 。maty 的 产物 是 一 种 腺 嗓 哈 糖 基 酶 , 它 可 以 
产生 一 个 AP 位 点 来 进行 切除 修复 。 同 样 不 能 确定 哪 一 个 是 错误 的 碱 基 。 

在 E.coli 复制 中 发 生 错 配 时 ， 可 以 区 分 原来 的 模板 链 和 新 合成 链 ， 因 为 甲 基 化 
的 DNA 刚 复制 后 只 有 在 原来 的 亲本 链 上 带 有 甲 基 ， 新 合成 的 链 尚 未 甲 基 化 ， 因 此 两 
条 链 的 甲 基 化 状态 是 不 同 的 《图 21 - 23)， 这 就 给 复制 差错 的 校正 系统 提供 了 一 个 基 
础 、 

dam 基因 编码 了 一 个 甲 基 化 酶 ， 它 的 靶 位 点 是 上 的 A( 表 21-5) 使 A 成 为 

6-m-A， 此 半 甲 基 化 位 点 被 用 来 作为 复制 中 母 链 的 标志 ， 同 样 用 于 与 复制 相关 的 修 

图 21 - 25 表示 丙种 可 能 的 错 配 修复 借 型 ，Muts 能 识别 错 配 位 点 ，Mutl, 能 作用 新 
合成 的 链 ，Larp 是 解 旋 琵 可 使 错 配 区 双 链 打开 ， 然 后 SSB 结合 在 单 链 上 防止 复 性 ， 
MuiH 作为 外 切 酶 将 含有 错 配 碱 基 的 新 链 片 段 切 除 掉 , 再 由 DNA pol I 进行 修补 ,最 后 
由 连接 酶 把 裂 册封 册 好 。 这 样 就 完成 了 错 配 收复， 


人 
GATC GATG 
cTA II T 下 CTAG 


oo 人 ©、 © 


I ‘TI I oI $ II 


We 
,© ‘© OO:® © 
SSB 
GATC GATC 一 一 GATC -ee 6 一 一 
CTAG Ko 二 A m6- 一 二 
DNApol DNApol 


A 
一 -一 GATC $0 — GATC —— 一 -amrc Os 
CIAG eC ce CTAG mm mee CTAG wm et Nf (> 
. 只 
esi AT em 【em GATC wm 


赂 21-25 DNA 复制 中 的 错 配 修复 。 (参考 A.].F.Grithths et al.: An Intoduction to 
Genelics Analysis.4h ed..1993, Fig.18- 35. L:MutL;S:Mut $;H:Mot H:D: CrD, 略 修改 ) 


2, 重组 修复 {recombination repair) 


这 个 系统 是 DNA 复制 时 模板 链 上 含有 损伤 的 碱 基 导 致 子 链 产 生 裂 钢 ， 所 此 修复 
系统 也 属于 复制 后 收复 。 
车 DNA 上 的 一 条 链 含 有 结构 变形 ， 如 喧 喧 二 药 体 ， 当 DNA 复制 时 二 聚 体 就 使 损 
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伤 位 点 失去 做 模板 的 作用 , 复制 就 跳 越过 这 一 位 点 。DNA pol 可 能 继续 前 进 或 者 在 辽 
啶 二 聚 体 附 近 再 重新 开始 合成 。 这 样 在 新 合成 的 链 上 留 下 了 一 个 发 缺 ,使 两 个 子 链 的 
性 质 不 同 。 一 条 子 链 的 亲 代 链 上 含有 损伤 ,新 合成 的 相应 位 点 上 有 一 个 裂 缺 。 另 一 条 子 
链 的 亲 代 链 是 完好 的 ,没有 损伤 ,新 合成 的 互补 链 也 是 正常 的 (图 21 - 26a)。 恢 复 系 统 
就 利用 了 这 条 正常 的 子 链 。 


(b) 


-7 和 


图 21-26 {a) 重组 修复 (b) SOS 修复 。( 仿 A,Komberg and T.Baker: DNA Replication 2nd ed, 1992, 
W.H.,Freemanand Co New York) 


损伤 子 链 的 缺口 由 正常 子 链 上 的 同 源 片段 通过 重组 来 填补 ， 随 着 单 链 交换 
《single-strand exchange) 受 体 的 双 链 有 一 条 是 亲 代 有 损伤 的 链 , 另 一 条 经 重组 后 变 成 为 
野生 型 的 链 ; 而 供 体 双 链 有 一 条 正常 的 新 链 和 一 条 带 有 裂 缺 的 亲 代 链 ,这 个 裂 缺 可 通 
过 一 般 的 修复 系统 (DNA pol I ) 来 修复 ,最 终 产 生 一 条 正常 的 双 链 。 这 样 损伤 就 限制 
在 原来 的 链 上 ,不 至 影响 到 新 合成 的 DNA。 

在 一 个 具有 切除 修复 缺陷 的 E.coli 中 ，reed 基因 的 突变 使 其 失去 所 有 的 修复 能 
力 , 人 们 试图 在 Uwr"/ rec - 的 细胞 中 进行 复制 产生 一 段 DNA 片段 ,预期 其 长 度 是 在 两 
个 IT 之 间 。 实 验 结果 表明 根本 得 不 到 复制 的 DNA ,细胞 由 于 缺乏 了 Rech 的 功能 ,妨碍 
了 复制 而 致死 。 它 解释 了 为 什么 突变 体 ( ur-/Rec4- ) 的 基因 组 中 不 能 容忍 超过 1- 2 
个 二 聚 体 ,而 层 生 型 细胞 允许 存在 多 达 50 个 。 

rech 的 突变 体 在 遗传 重组 和 修复 中 几乎 完全 得 到 鉴别 。RecA 蛋白 的 功能 是 促使 
DNA 链 之 间 的 交换 。 在 DNA 重组 和 涉及 重组 修复 的 单 链 交 换 中 RecA 都 起 着 重要 的 作 
用 。 它 还 涉及 差错 倾向 修复 。 

双 突变 体 (Ler /reo4 - ) 的 特点 表明 ree4 参与 两 种 Rec 途径 ,将 单个 基因 突变 体 的 
表 型 和 双 突 变 体 的 进行 比较 ,来 测定 二 者 的 相关 功能 是 部 分 相同 还 是 不 同 。 如 果 这 些 
基因 是 在 相同 的 途径 中 ,那么 双 突 变 体 的 表 型 将 和 单个 突变 体 的 表 型 相同 。 如 果 这 些 
基因 是 在 不 同 的 途径 中 , 那么 双 突变 体 应 影响 到 两 种 途径 而 不 是 一 种 , 因此 影响 的 表 
型 应 比 单个 突变 体 的 要 多 。 通 过 这 种 方法 发 现 ,一 个 rec 途径 和 recBC 基因 有 关 , 另 一 
个 途径 涉及 recF( 表 21 -5)。 

recBC 这 两 个 基因 编码 外 切 酶 7 的 两 个 亚 基 ， 它 们 的 活性 受到 此 途径 的 其 他 成 分 





基因 突变 
的 限制 。 recF 的 功能 尚 不 清楚 ， 其 他 的 rec 座位 也 都 通过 影响 到 重组 和 重组 修复 的 突 
变 而 被 鉴别 出 来 。 
Uvr 系统 是 负责 切除 大 量 的 全 ,而 Rec 系统 是 负责 清除 那些 未 被 切除 的 二 聚 体 。 这 
些 遗 漏 的 二 聚 体 虽 数量 不 多 ,但 常常 是 致命 的 。 





3. SOS 修复 系统 


SOS 修复 顾名思义 是 一 种 急救 性 的 修复 , 忙中 就 难免 有 错 , 故 也 叫 差 错 倾 向 修复 
《emor prone repair) 这 种 修复 是 为 了 保命 也 就 管 不 了 收 补 的 片段 是 否 正确 。 

jeam Weigle 等 曾 用 紫外 线 照 射 噬菌体 然后 再 去 感染 细菌 , 而 细菌 又 分 为 两 组 ， 
一 组 是 事先 也 用 UV 照射 过 ， 另 一 组 是 没有 了 照射 过 ,结果 前 一 组 中 》 鸣 菌 体 的 存活 率 
反 而 高 于 后 一 组 ,这 是 什么 缘故 呢 ? 

以 上 的 现象 称 为 UV 复活 (UV-reactivation) ,也 叫做 允 复活 (Weigle 的 第 一 个 字 
母 )， 现 在 称 为 SOS 反应 (SOS response)。 厌 来 这 是 一 系列 相关 蛋白 与 RecA 蛋白 及 
LexA 阻 巡 物 相互 作用 的 结果 。 

碱 基 的 损伤 可 能 由 于 UV 的 照射 , 或 者 是 由 于 交叉 连结 以 及 烷 化 作用 等 。 而 复制 
的 抑制 可 能 由 各 种 因素 而 引起 , 包括 T 的 失去 , 药物 的 加 人 或 者 一 系列 dna 基因 的 突变 
等 。S0S 反应 增加 了 DNA 损伤 的 修复 能 力 ,这 是 通过 诱导 长 补丁 修复 系统 和 Rec 重组 修 
复 途 径 这 两 个 系统 来 完成 的 。 另 外 细胞 分 裂 的 抑制 , 厌 噬 菌 体 的 溶 源 化 都 可 被 诱导 。 

SOS 反应 的 起 始 是 通过 损伤 处 理 , RecA 的 活化 而 引起 。 我 们 现在 尚 不 知道 损伤 与 
RecA 活性 改变 之 间 的 关系 。 由 于 损伤 引起 的 变化 诱导 SOS 反应 RecA 被 激活 的 , 这 也 
是 和 其 他 修复 途径 的 不 同 之 处 。 其 他 修复 途径 的 酶 是 已 存在 于 细胞 中 的 ,而 SOS 修复 
的 酶 系统 是 经 损伤 诱导 才 产生 的 。 诱 导 的 信号 可 能 由 DNA 释放 出 的 小 分 子 组 成 的 ,或 
者 是 DNA 本 身 某 些 结构 变化 。 在 体外 RecA 的 激活 需要 单 链 DNA 和 ATP 的 存在 。 这 样 
激活 信号 可 能 存在 于 损伤 位 点 的 单 链 区 。 无 论 信号 是 怎样 产生 的 , 它 和 Rech 的 相互 作 
用 是 很 快 的 ,SOS 反应 在 产生 损伤 的 几 分 钟 内 就 发 生 了 。 

rech 的 激活 导致 jex4 的 基因 产物 的 前 切 lexA 是 一 种 小 分 子 蛋 白 (22kDa) ,在 被 处 
理 的 细胞 中 相对 稳定 , 它 的 功能 是 很 多 操纵 子 的 阻 歇 物 。 此 前 切 反应 是 很 特殊 的 ;LexA 
有 一 种 潜在 的 蛋白 酶 活性 , 它 可 被 RecA 激活 , 当 RecA 被 激活 后 又 可 导致 LexA 自我 催 
化 本 身 的 裂解 ,这 样 LexA 的 阻 光 功能 失去 了 活性 ,并 且 同 时 诱导 了 它 所 结合 的 操纵 子 
{图 21 -27)。 

LexA 靶 基 因 很 多 都 有 修复 功能 。 通 过 构建 与 lac2 基因 的 融合 操纵 子 筛选 出 一 系 
列 基 因 , 当 用 一 种 诱导 损伤 的 药剂 处 理 细胞 后 , 8 - 半 乳 糖苷 酶 的 产量 就 会 增加 ， 现在 
至 少 已 鉴别 出 5 个 和 SOS 反应 有 关 的 基因 ,它们 被 称 为 din (damage inducible) ,它们 包 
插 reca, lexA, UvrA, UvrB, umuC {和 himAd, 

某 些 SOS 基因 仅 在 细胞 处 理 后 才 有 活性 , 另 一 些 在 未 处 理 的 细胞 中 也 有 活性 ， 但 
表达 的 水 平 随 着 lex4 被 前 切 而 增高 。UarB 是 切除 修复 系统 的 一 个 成 分 ,这 个 基因 有 2 
个 起 动 子 ,一 个 功能 依赖 于 LexA, 另 一 个 易 受 它 的 控制 。 这 样 jex4 被 剪 切 后 这 个 基因 
就 用 第 二 个 启动 子 表达 ,前 切 前 就 用 第 一 个 启动 子 表达 。 

Lex4A 阻 过 靶 基 因 时 和 它 的 20hp DNA 结合 , 此 结构 区 称 SOS box。 其 序列 呈 两 侧 
对 称 ,每 个 对 座位 上 都 存在 一 个 拷贝。 在 不 同 座位 上 的 SOS 盒 也 是 不 同 的 ,但 都 有 8bp 
的 保守 序列 。 像 其 他 的 操纵 位 点 位 点 一 样 ，SOS box 的 操纵 位 点 和 启动 子 有 重 登 。 在 
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调节 循环 靶 基 基 的 情况 
才 Ee ee 1 
1 由 
& | O O | 
| 1 s 
O 阻 遇 "ec4 基 四 fex4 基因 阻 过 靶 基 内 
(tivrd,LivrB 等 ) 
妆 OO ET 
导 © aqD 
状 六 活 化 的 rect 个 
态 一 一 一 -一 
诱导 recd 基 因 er4 基因 表达 的 苔 基因 
图 21-27 Reea 的 诱导 和 调节 ,( 仿 B.Lewin:Cenes Vl,1997,Fig.16-~ 16) 


lexA 座位 属于 自我 阻 遇 物 ,那儿 有 两 个 相 邻 的 SOS box。 

recA 和 lex& 在 SOS 调节 循环 中 互 为 丢 位 点 和 靶 蛋 白 。RecA 触发 lexd 的 剪 切 ,lexA 
又 是 rec4 的 阻 过 物 。SOS 反应 导致 了 RecA 蛋白 和 lexA 阻 过 的 扩 增 。 

recA 蛋白 表达 的 增加 对 重组 修复 途径 来 说 是 必要 的 。 据 推导 , rech 的 水 平 从 基本 
水 平 ~ 1200 分 子 /细胞 ,提高 约 50 倍 , 在 被 诱导 细胞 中 这 样 高 水 平 的 rec4 足以 使 所 有 
的 jexA 蛋白 被 剪 切 ,从 而 抑制 lexA 对 革 基 因 的 阻 过 作用 。 

这 种 调控 循环 的 重要 性 在 于 使 细胞 迅速 恢复 到 正常 状态 。 当 诱导 信和 号 去 除 后 ， 
RecA 蛋白 失去 使 LexA 去 稳定 的 能 力 。 此 时 , iew 基因 高 水 平 表达 ; 活化 的 RecA 消失 
了 ,LexA 和 蛋白 以 非 剪 切 形式 迅速 积聚 并 关闭 SOS 基因 群 。 

RecA 也 触发 细胞 中 其 他 技 物质 的 前 切 。Rec4 激活 时 umuD 蛋白 被 前 切 ;这 种 前 切 
激活 umuD 和 差错 倾向 修复 系统 。 

RecA 的 激活 也 导致 阻 过 蛋白 的 前 切 , 包括 各 种 原 噬 菌 体 的 阻 罗 蛋白. 如 》 的 阻 远 
蛋白 这 就 可 以 解释 为 什么 可 以 通过 UV 照射 而 被 诱导 裂解 。 溶 源 化 的 阻 歇 物 CI 蛋白 
被 基 切 ,释放 出 的 噬菌体 进入 裂解 周期 。 

这 些 反 应 不 是 细胞 的 SOS 反应 ， 而 是 由 原 噬菌体 来 识别 。 对 哈 菌 体 而 言 生存 的 
最 好 的 方法 是 进 和 人 裂解 周期 ， 产 生 后 代 喀 菌 体 。 从 这 个 意义 上 来 说 ， 原 哈 菌 体 的 诱 
导 是 通过 对 相同 的 指示 器 (RecA 的 激活 ) 的 反应 使 噬菌体 从 载体 染色 体 上 解 离 下 来 进 
人 细胞 系统 。 

所 有 已 知 的 ReeA 的 寺 蛋 白 都 是 在 多 肽 链 的 Ala - Gly 二 肽 序列 上 前 切 的 。 二 了 肽 两 
侧 的 任 一 侧 必须 是 同 源 的 ,这 表明 蛋白 质 的 一 级 结构 是 识别 的 重要 特点 。 RecA 的 两 种 
活性 是 相对 独立 的 。recA、441 突变 使 得 在 未 进行 诱导 处 理 的 情况 下 也 能 发 生 SOS 反 
应 ,这 可 能 是 由 于 RecA 保留 了 自发 的 激活 状态 。 另 一 些 突变 可 消除 被 激活 的 能 力 。 两 
种 突变 都 影响 到 RecA 和 DNA 的 结合 能 力 。RecA 是 DNA 重组 中 重要 的 蛋白 ,后 面 将 进 
一 步 加 以 介绍 ( 见 第 23 章 )。 





第 二 十 二 章 
染色 体 喇 变 


基本 原理 


染色 体 畸 变 指 染 色 体 的 结构 或 数目 发 生 了 蜡 常 的 变化 ， 巢 色 体 畸变 可 能 是 自发 的 ,也 可 遂 过 化 
学 物质 或 放射 线 处 理 而 诱发 。 

染色 体 畸 变 可 能 涉 到 部 分 染色 体 的 结构 改 变 ,主要 有 四 种 类 型 :缺失 (丢失 了 菜 个 DNA 片段 ), 重 
复 ( 增 加 了 某 个 DNA 片段 ), 倒 位 {DNA 没有 增加 和 减少 ,而 是 某 一 DNA 片段 的 排列 方向 发 生 了 改变 》 
和 易 位 ( 某 一 DNA 片段 从 染色 体 的 某 一 位 置 移 到 另 一 个 新 的 位 置 上 )。 

一 对 亲 源 染色 体 存 在 相同 的 结构 改变 称 结构 纯 合体 ， 若 仅 其 中 一 条 染色 体 结构 发 生 改 变 叫 结构 
杂 合 体 。 

染色 体 畸 变 会 引起 染色 体 的 重 排 ,可 能 影响 到 某 些 基因 的 表达 。 

染色 体 的 畸变 在 人 类 中 常 产 生 咕 形 和 异常 ,有 些 肿 痛 的 产生 也 和 哺 变 有 关 。 

看 复 \ 倒 位 和 易 位 在 物种 的 进化 中 常 起 着 促进 作用 。 

染色 体 数 的 改变 分 为 两 类 ,一 类 是 整 倍 体 , 另 一 类 是 非 整 倍 体 。 整 倍 体 是 增加 或 减少 整套 的 染色 
笨 , 非 整 倍 体 是 增加 或 减少 一 亲 或 几 条 染色 笨 。 

多 倍 体 的 植物 较 常见 ,其 表 型 比 二 傍 体 粗壮 肥 硕 。 

多 倍 体 分 为 同 源 多 倍 体 和 异 源 多 倍 体 , 同 源 多 倍 体 部 分 可 育 , 异 省 多 倍 体 一 般 可 育 。 但 无 论 是 同 
源 三 信 体 还 是 异 源 三 倍 体 都 不 可 育 , 这 些 植物 依靠 营养 繁殖 来 维持 种 的 延续 、 

在 动物 中 有 些 昆 虫 、 娩 虫 、 蚌 类 、 鱼 类 、 两 栖 和 外 行动 物 中 都 发 现 有 多 售 体 。 多 倍 体 常 依 
杭 殊 肉 生 殖 。 

非 整 售 体 中 分 为 缺 体 , 单 体 , 三 体 和 多 体 。 在 动物 中 非 整 售 体 都 表现 出 畸形 或 异常 。 在 人 类 中 三 
体 为 常见 的 一 种 染色 体 病 ,21 - 三 体 称 唐 氏 综合 征 。 

在 体 细胞 中 也 会 出 现 非 整 倍 体 , 人 类 的 一 些 慢性 钥 性 白血病 患者 的 体 细胞 中 常 发 现 三 体 。 

染色 体 畸 变 在 动 植物 的 育种 中 者 已 得 到 广泛 的 应 用 。 

植物 中 的 异 源 多 倍 体 是 新 物种 产生 的 一 种 重要 的 途径 。 


染色 体 的 畸变 {chmosome aberation) 又 称 为 染色 体 突变 , 包括 染色 体 结构 和 数目 
的 改变 ,来 色 体 结构 改变 导 敏 了 染色 体 的 重 排 , 染色 体 数 目的 改变 包括 整套 染色 体 的 
增 减 和 单条 或 多 条 染 色 体 的 增 减 、 基 因 突 变 在 显微镜 下 观察 不 到 , 而 染色 体 的 畸变 在 
显微镜 下 是 可 以 看 到 并 加 以 区 分 的 - 

很 多 染色 体 畸 灾 导 致 细胞 和 生物 功能 的 异常 、 这 有 两 个 基本 反应 ,首先 是 染色 体 
突变 由 于 异常 的 基因 数 或 位 点 而 产生 异常 效应 ;第 二 ,染色 体 畸 变 涉及 到 染色 体 断 烈 ， 
这 断裂 常 发 生 在 基因 的 中 部 ,从 而 破坏 了 它 的 功能 . 

染色 畸变 在 牛 物 学 的 各 种 不 同 水 平 上 都 是 重要 的 。 首 先是 它们 提供 了 一 种 特殊 的 
基因 重 排 途径 ,通过 人 妍 究 染 色 体 畸变 能 了 解 某 些 生 物 学 问题 。 其 次 染色 体 畸 变 有 重要 
的 点 用 价值 ,特别 是 在 医学 及 动 .植物 育种 上 的 应 用 更 为 广泛 ,最 后 染色 体 畸 变 是 生物 
进化 过 程 的 “个 步骤 .， 

研究 正常 或 异常 染色 体 组 (chromosome xet) 及 它们 的 特点 的 学 科 称 为 细胞 遗传 学 
这 是 细胞 学 和 遗传 学 相 下 融合 的 一 门 学 科 ,这 门 学 科 以 正常 基因 组 (genome) 作为 标准 
或 野生 磺 ， 细 上 胞 遗传 学 家 必须 精通 基因 组 的 特点 及 界 标 . 
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第 一 节 断裂 愈合 和 交换 学 说 


各 种 染色 体 结构 的 改变 都 必须 涉及 某 种 方式 的 连接 或 染色 体 受 到 损伤 和 产生 断 
裂 。 染 色 体 的 结构 虽然 也 经 有 了 各 种 模型 ， 但 仍 还 存在 很 多 问题 有 待 解决 ， 这 样 也 
就 限制 了 对 染色 体 断 型 的 亚 显 微 结构 变化 的 解释 。BrinKly 和 Hittiman{ 1975) 对 人 类 染 
色 体 畸变 的 亚 显 微 结 构 所 提出 的 假设 陷于 进退 两 难 的 窘境 。 他 们 提出 染色 体 断 裂 或 
交换 (exehange) 的 机 制 仍 未 得 到 证 实 。 染 色 体 结构 的 改变 一 般 是 由 于 染色 体 的 断裂 和 
染色 体 片 段 的 愈合 (reunion) 而 产生 的 。 染 色 体 的 断裂 产生 了 损伤 的 (injured) 末 
端 ， 它 和 带 有 端 粒 的 正常 末端 不 同 ， 具 有 粘性 ， 易 和 其 他 粘性 染色 体 末端 相连 接 。 
染色 体 断 裂 - 愈合 学 说 (breakage-reunion hypothesis) 是 由 Stadler (1931、1932)， 
Sax( 1938、1941), Muller(1932、1938、1954) Wolt (1961) 及 Evans (1962) 相继 建立 .根据 这 
个 学 说 认为 断裂 是 自发 产生 或 者 由 诱 变 剂 诱 发 ,一 般 在 原来 的 位 置 按 原 来 的 方向 通过 修 
复 而 重 聚 ， 此 现象 就 称 为 重建 (restitution)。 若 经 重建 改变 原来 的 结构 则 称 为 非 重建 性 
合 ; 若 染 色 体 断裂 后 的 片段 (不 含 着 位 点 ) 丢失 ， 留 下 了 游离 的 断裂 端 ， 则 称 为 不 剑 


合 。 


染色 体 结构 变异 可 分 为 四 种 类 型 , 即 个 缺失 (deletion 或 deficiency) : 失去 了 部 分 染 
色 体 片段 :@ 重 复 : (duplication) 增 加 部 分 染色 体 片段 ;@ 倒 位 (inyersion) :染色 体 片段 作 
180* 的 颠倒 再 重 接 在 染色 体 上 ;四 易 位 (translocation) ;两 条 非 同 源 染 色 体 之 间 产 生 部 分 
片段 的 交换 。 

一 对 同 源 染 色 体 其 中 一 条 是 正常 的 而 另 一 条 发 生 了 结构 变异 ,含有 这 类 染色 体 的 
个 体 或 细胞 称 为 结构 杂 合体 {stnctral heterozygote)。 若 一 对 同 源 染 色 体 产生 了 相同 的 结 
构 变 异 ,那么 就 称 为 结构 纯 合 体 (stmctral homozygote) 。 

染色 体 结构 变异 能 导致 4 种 遗传 效应 ; 全 染色 体重 排 (chromosomal rearrange- 
ments); 染色 体 上 遗传 信息 的 顺序 排列 和 邻接 关系 会 发 生 改 变 。 这 会 影响 到 基因 的 活 
性 和 表达 ， 从 而 使 表 型 发 后 一 定 的 变异 和 蜡 常 。@@ 核 型 的 改变 : 若 产 生 结构 纯 合 体 
就 会 影响 到 核 型 的 改变 ， 这 蚌 进 化 中 产生 新 物种 的 一 种 途径 。 国 形成 新 的 连锁 群 ， 
由 于 染色 体 易 位 会 产生 新 的 连锁 关系 ,改变 了 原来 的 连锁 群 ， 这 也 是 物种 进化 的 一 
种 途径 ， 但 对 个 体 来 说 常常 产生 表 型 异常 。@ 减 少 或 增加 染色 体 上 的 遗传 物质 ， 染色 
体 的 缺失 和 重复 会 使 染色 体 上 遗传 物质 增加 或 减少 ， 有 的 也 影响 到 整个 基因 组 的 DNA 
含量 ， 对 于 个 体 来 说 会 产生 表 型 变异 或 畸形 ， 但 对 群体 也 是 一 种 进化 的 重要 途径 ， 就 
整个 的 进化 趋势 而 言 ， 从 低 等 到 高 等 ， 从 简单 到 复杂 ， 基 因 组 含量 从 少 到 多 ， 这 就 涉 
及 到 染色 体 的 重复 。 





染色 体 畸 变 





第 二 节 染色 体 结构 的 改变 
ES 缺失 (deletion) 


1, 缺失 的 类 型 


(1 末端 缺失 (termminal deletion) :染色 体 的 末端 发 生 缺 失 ( L602 .二 )】 
由 于 和 至 失 了 端 粒 , 故 一 般 很 不 稳定 .比较 少见 , 常 和 其 他 染色 体 断 裂片 段 相 重新 愈 
合 形成 双 着 丝 点 染色 ( ~eo 一 一 二 + -一 一 > ~- i++ 和 
1 2 6 
或 易 位 ( ds ) ;也 有 可 能 自身 首尾 相连 ,形成 环 状 染色 体 (ring chromosome)。 
4 5 3 
双 着 丝 粒 染色 体 在 有 丝 分 裂 中 都 可 形成 断 裂 融合 桥 (breakage fusion bridege》 或 称 染 色 
体 桥 (chromosomal bridge) ,由 于 分 裂 时 桥 的 断裂 点 不 稳定 ,所 以 又 可 造成 新 的 重复 和 缺 
失 ( 图 22- 1) 
(2) 中 间 缺 失 {interstitial deletion): 染色 体 中 部 缺失 了 一 个 片段 。 这 种 缺失 是 较为 
稳定 的 , 故 较 常 狗 。 


nb 
3) 术 端 缺 类 > 丢失 1 2 1 2 3 4 556 人 
自我 连接 平衡 易 位 

环 状 染色 体 一 ”断裂 -融合 桥 

钙 中 部 缺失 1 23 1 23 1 3 2 
RT T 中 部 缺失 
22-1 染色体 缺失 的 类 型 及 异常 染色 体 的 形成 。 
2. 缺失 的 产生 
缺失 的 产生 可 能 有 以 下 几 种 原因 ， 


(1) 染色 体 损伤 后 产生 断裂 (末端 缺失 ) 或 非 重 建 性 愈合 (中 间 缺 失 ) (图 22 - 1) 会 
直接 产生 缺失 或 形成 环 状 染色 体 ,经 断裂 融合 桥 而 产生 缺失 和 重复 (图 22- 8)。 

(2) 染色 体 纽 结 : 染色 体 发 生 纽 结 时 若 在 组 结 处 产生 断裂 和 非 重 建 傅 合 就 可 能 形 
成 中 间 缺 失 (图 22- 2,10)。 

(3) 不 等 交换 ; 在 联 会 时 略 有 参差 的 一 对 同 源 染色 体 之 间 发 生 不 等 交换 {unequal 
crossing over) 结果 产生 了 重复 和 缺失 (图 22- 3). 最 早 是 在 果 蝇 的 棒 眼 突变 型 中 发 现 
的 、 

(4) 转 座 因 子 可 以 引起 染色 体 的 缺失 和 倒 位 ( 见 第 23 章 )。 
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图 各 -3 不 等 交换 产生 重复 和 缺失。 


3. 缺失 的 遗传 效应 


缺失 会 产生 以 下 几 种 效应 。 
(1) 致 死 或 出 现 异 常 
缺失 的 后 果 是 严重 的 ， 常 导致 致死 ， 但 具体 情况 要 看 缺失 片段 的 大 小 ， 是 一 对 
同 源 染 色 体 同时 都 缺失 了 ， 还 是 只 有 一 条 缺失 ; 以 及 缺失 片段 上 所 携带 基因 的 重要 
性 而 定 。 发 生 缺 失 的 配子 常 不 育 ， 尤 其 是 花粉 ， 而 胚 囊 (8n) 的 耐 受 性 略 强 , 所 以 缺失 
多 数 通过 卵细胞 遗传 的 。 缺 失 的 纯 合体 比 杂 合体 更 难 存活 。 
缺失 小 片段 染色 体 有 时 虽 不 致死 ， 但 
也 会 产生 严重 的 异常 ， 最 有 名 的 例子 是 人 
类 的 猫 叫 综合 征 (cri-du-chat syndrome, 或 cat 
cry sndrome)。 此 综合 征 在 1963 年 由 Leje- 
une 等 首先 报道 了 三 例 ， 上 患 儿 的 回声 似 猫 
叫 ， 故 得 名 。 它 是 由 于 5 导 染 色 体 短 辟 缺 
失 (5p" ) 所 致 , (图 22 - 4) 因 而 又 称 5p” 综 
合 征 ， 发 病 率 约 为 1/5 万 ， 女 性 多 于 男 
图 22 -4 “人 类 的 猫 叫 综合 征 是 由 于 第 5 号 染 性 ， 并 有 生长 和 智能 发 育 不 全 。 
色 体 短 蔷 缺失 所 致 。( 引 自 _ Russell P.J.: Genet (2) 拟 显 性 (pseudo-dominant) 
PT 显 性 基因 的 缺失 使 同 源 染色 体 上 隐 性 
非 致死 等 位 基因 的 效应 得 以 显现 ， 这 种 现 
象 称 为 拟 显 性 。 例如 玉米 柳 粉 层 的 花 班 有 的 是 由 于 拟 显 性 形成 的 (图 22 - 5)。 玉 米 的 
胚乳 是 3n, 胚乳 的 颜色 是 由 多 对 基因 控制 ， RE 
只 要 其 中 任何 一 对 发 生 突变 ， 都 不 能 形成 wi Ow 负 大 人- 、 
色 宕 , C 基因 就 是 其 中 之 一 , 它 位 于 第 9 号 ”一 一 一 ,多 一 一 一 
染色 体 上 。 当 胚乳 细胞 为 杂 合 状态 时 (其 他 a Na 7 
控制 色素 的 基因 都 为 野生 型 ) 仍 产生 色素 ， Ne 2 
但 是 车 含有 “C” 基 因 的 片段 缺失 后 ,其 相应 图 22- 5 玉米 胚乳 颜色 的 拟 显 性 。 


SP 缺失 5P 正 常 








全 灾 


的 隐 性 基因 的 效应 就 得 以 显现 , 因此 该 细胞 就 不 能 形成 色素 。 胚 乳 中 有 的 细胞 是 正常 
的 (产生 色素 ), 有 的 存在 C 的 缺失 ,因此 胚乳 出 更 了 花 斑 。 

男 一 个 典型 的 例子 是 果 蝇 的 缺 刻 起 
《notch) (图 22~ 6), 即 在 果 蝇 翅 的 边缘 有 缺 
刻 , 胸部 小 刚毛 分 布 错 乱 。 当 将 红眼 缺 刻 翅 
雌 蝇 和 所 眼 正常 翅 雄 邵 和 杂交 所 产生 的 日 
代 , 歇 雄 之 比 为 2: 1。 

这 是 由 于 亲 代 肉 果 蝶 的 一 条 X 染色 体 
C 区 的 2-11 区 域 缺失 了 ， 而 这 一 区 域 正 是 
控制 红眼 和 白眼 的 座位 ， 因 此 到 了 尺 代 肉 (9 正常 到。 (b) 缺 刻 奶 
果 蝇 中 有 1 2 是 白眼 ， 是 隆 性 基因 w- 的 等 
位 座位 发 生 缺 失 , 使 隐 性 基因 得 以 表达 的 结 
果 。 在 雄 果 蝇 中 有 一 半 的 下 代 其 性 染色 体 
是 由 一 条 带 有 缺失 的 X 染色 体 和 YY 染色 体 
构成 , Y 染色 体 没 有 相应 的 等 位 基因 ,不 能 
利用 互补 效应 来 弥补 缺失 的 功能 因而 致死 





下 
上 


党 2 
(图 22 - 7) 缺 失 的 区 域 除了 含有 控制 眼色 的 一 
基因 外 还 有 控制 起 形 及 刚毛 分 布 的 基因 , 因 
此 同时 出 现 了 缺 刻 翅 和 胸部 小 刚毛 分 布 错 图 2-6 果 蝇 的 缺 刻 起 和 C 区 2- 11 的 缺失 。 
乱 的 表 型 。 


EE 
1 5 


XW x xy 





红眼 白眼 
+ 9 tn | > 
| : 
红眼 白眼 
缺 刻 怒 正常 如 
XX” XX XY XMY 
Ww Tn i $, N- 
; 
3 时 EE 
红眼 白眼 红眼 死亡 
正常 二 缺 刻 曾 正常 翅 
早 昱 过 ¢ 


图 22-7 缺失 引起 白眼 基因 的 拟 显 性 表达 。 


4. 缺失 与 进化 的 关系 


整个 进化 的 趋势 是 基因 组 C 值 的 增加 , 而 缺失 只 能 减 小 C 值 , 因此 它 在 进化 中 没 
有 直接 的 作用 。 但 还 阳 参 属 ( Crepis ) 植 物 (2n = 6) 是 惟一 的 例外 ,有 人 认为 在 千 万 年 以 
前 此 属 的 染色 体 多 于 6 条 , 后 来 由 于 着 丝 点 和 异 染色 质 发 生 了 缺失 , 常 染色 质 易 位 到 
其 他 染色 体 上 去 了 ,于 是 造成 了 染色 体 数目 的 减少 。 故 缺失 在 进化 中 的 作用 可 能 是 从 
核 中 排出 不 必要 的 染色 质 减少 染色 体 数 。 在 进化 中 其 他 类 型 的 染色 体 变异 也 会 涉及 到 
缺失 , 如 易 位 在 进化 中 起 着 重要 的 作用 , 但 整 辟 易 位 或 罗 伯 进 易 位 时 就 会 涉及 到 着 丝 
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粒 或 小 片段 染色 体 的 缺失 。 
5. 缺失 的 应 用 


缺失 常用 来 作为 一 种 研究 手段 以 此 探测 某 些 调控 元 件 和 蛋白 质 的 结合 位 点 ， 如 
E.coli 的 复制 起 始 区 的 分 析 ,以 及 酵母 静 息 子 的 查 明 等 。 


ee 重复 


1. 重复 的 类 型 


(1) 顺 接 重复 (tandem duplication) :重复 顺序 所 携带 的 遗传 信息 的 顺序 和 方向 和 
染色 体 上 原 有 的 相同 ( 二 > 。2 4 )。 


(2) 反 接 重复 (reverse duplication) :与 上 述 相反 ,重复 顺序 所 携带 DNA 顺序 和 原 有 
的 相反 ( eSB }。 


{3) 同 臂 重复 :重复 的 片段 在 同一 条 染色 体 臂 上 。 
(4) 异 臂 重复 :重复 的 片段 在 不 同 的 臂 上 (上 oo。 4 )。 
(5) 异 位 重复 (displaced duplication ) :重复 的 片段 来 自 其 他 非 同 涛 染色 体 


1 23 3 4 
( Ot) 


2. 重复 的 产生 


(1) 断裂 - 融合 桥 的 形成 

由 于 断裂 而 丢失 了 端 粒 的 染色 体 可 自我 连接 形成 环 状 染色 体 ,复制 后 若 姐妹 染色 
单 体 之 间 发 生 交 换 则 在 有 丝 分 裂 后 期 可 以 形成 染色 体 桥 。 附 着 在 纺锤 丝 上 的 着 丝 粒 仍 
向 两 极 移动 导致 桥 的 断裂 ,常常 导致 了 染色 体 的 重复 和 缺失 {图 22- 8)。 


l 


9:0-Q-03 和- 


RR 
断 习 丢失 8 出 现 染色 体 桥 


图 22-8 断 弄 融合 桥 的 形成 会 产生 染色 休 的 重复 和 缺失 


(2) 染 色 体 纽 结 

一 对 同 源 染 色 体 中 的 一 条 若 发 生 纽 结 和 断裂 可 能 会 产生 反 接 重 复 和 缺失 (图 22_ 9)。 

(3) 不 等 交换 

不 等 交换 如 图 22 - 3 所 示 , 最 好 的 证 据 是 人 类 珠 蛋 白 结构 异常 的 研究 。 前 面 已 介 
绍 人 类 血红 蛋白 由 2 条 « 链 和 8B 链 构成 ,在 11 号 染色 体 上 有 B - 珠 蛋 白 的 基因 家 族 。 
珠 蛋 白 v-8~B 连 成 一 组 。 而 有 些 地 中 海 贫血 的 患者 其 B 珠 蛋白 的 亚 基 中 只 有 部 分 





染色 体 畸 变 


2 3 1 2 5 l 2 5 
一 一 > heh ee eh ed 
绸 结 1 7 4 5 断 我 上 A 4 3 重 接 | 2 4 


图 22-9 染色 体 纽 结 导致 缺失 和 反 接 重复 。 


8 和 部 分 组 成 (Lepore 珠 蛋 白 ) 或 者 只 有 部 分 的 y 与 部 分 的 8 组 成 (Kenya 珠 蛋 白 )， 
这 些 异 常 的 血红 蛋白 可 能 是 不 等 交换 产生 的 。 Hb Lepore 是 不 等 交换 产生 缺失 的 产物 ， 
必然 还 存在 另 一 个 相应 的 重复 的 产物 ,这 就 是 反 Lepore( 图 22 - 10)。Hhb Kenya 发 生 的 
机 制 和 Hb Lepore 产生 机 制 相同 (图 22~ 10) ,因此 目前 尚未 发 现 反 -Kenya(anti-Kenya)， 
但 将 来 总 会 发 现 的 。 以 上 例子 有 力 地 证 明 不 等 交换 可 导致 染色 体 的 缺失 和 重复 。 


0 6 Bs _ 8 } 反 -Lepore 








oy ay 5 } tepore 
(a) 
ER se ,MN 


一 
9 48 } Wem 
{Db} 


图 22-10 ”通过 在 ¥38 禁 因 区 域内 的 不 等 交换 可 产生 人 类 特 吻 的 血红 蛋白 异常 ( 转 引 
A Griffiths A.J.F .et al: An lnuoduetion to Genetic Analysis, $th ed., 1993.Fig.8- 17) 


(4) 非 同 源 性 重组 

如 》 叭 菌 体 的 特异 性 转 导 和 转 座 都 可 以 将 一 个 DNA 片段 导入 受 体 基因 组 的 靶 位 
点 中 ,从 而 产生 重复 植物 的 转 座 因 子 4c, Ds 系统 转 座 时 , Ds 插 和 人 到 新 的 位 点 ,使 得 染 
色 体 增加 了 一 个 DNA 片段 ( 见 第 24 章 )。 

(5) 易 和 位 的 产物 

易 位 的 结果 使 某 一 条 染色 体 增加 了 一 个 片段 ,而 导致 了 移 位 重复 。 


3, 遗传 效应 


(位置 效应 (position effect) ,一 个 基因 随 着 染色 体 畸 变 而 改变 它 和 邻近 基因 的 位 
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置 关系 ,从 而 改变 了 表 型 效应 的 现象 称 位置 效 应 。 可 能 是 随 着 位 置 的 改变 也 改变 了 和 
5' 端 调控 元 件 的 关系 和 距离 ,从 而 影响 了 基因 的 表达 。 

从 表 型 效应 的 稳定 性 来 看 ， 可 把 位 置 效应 分 为 两 类 ， 一 类 叫做 稳定 位 置 效应 
(stable Position effect), 又 称 为 $ 型 位 置 效 应 。 如 果 蝇 的 棒 眼 (Bar) 基 因 B 位 于 16 区 A 
段 ,在 正常 情况 下 没有 发 生 重复 , 果 晶 的 复眼 由 779 个 小 眼 组 成 。 呈 椭圆 形 , 但 16A 区 
发 生 重复 时 复眼 中 的 小 眼 数 随 之 减少 ,复眼 呈 长 形 , 故 称 为 棒 眼 。164A 重复 的 次 数 和 排 
裂 方 式 有 规律 地 影响 着 棒 眼 的 程度 (图 22 - 11, 表 22.D)。 棒 眼 基 因 的 重复 引起 的 位 置 
效应 是 稳定 的 ,属于 S$ 型 位 置 效 应 。 


基因 型 

(a} 时 生 型 
LT 

16A 

X 桨 色 体 
{b) 棒 腿 
nn 
es 着 二 二 
{¢) ， 双 棒 眼 
a 丰 二 二 汪 
[isa [ies Tica | 





号 -11 果 蝇 基因 的 重复 所 引起 的 位 置 效 应 ,图 表明 在 帮 腺 妇 色 二 中 ,X 染色 体 16A 区 的 重复 和 棒 眼 
大 小 的 关系 。( 引 自 Griffiths A.J.F.et al.: An Introduction lo Genetic Analysis, 5th od. ，1993,Fig.19- 6) 
表 22-1 果 蝇 棒 限 基因 的 位 置 效应 


B 重 咎 的 情况 8B/B BB/B BR/BB BBB/B BBB/BB BBB/ BBB 
小 眼 数 779 358 68 45 36 25 





为 一 种 位 置 效 应 是 不 稳定 的 , 称 为 花 斑 位 置 效 应 (variegated Position effect) ,也 称 为 
VY 型 位 置 效应 , 常 由 易 位 而 引起 。 

(2) 表 型 异常 。 如 果 在 细胞 或 个 体 中 既 有 重复 又 有 缺失 ,总 的 基因 组 平衡 的 话 , 除 
染色 体重 排 引起 的 效应 外 ,个 体 表 型 是 正常 的 。 但 就 整个 的 基因 组 而 言 若 总 量 因 重 复 
而 增加 , 那么 某 些 基因 及 其 产物 的 剂量 也 随 之 增加 ， 如 果 这 些 基 因 或 产物 十 分 重要 的 


话 必然 会 引起 表 型 异常 。 如 一 些 不 平衡 易 位 的 患 儿 , 由 于 染色 体 的 重复 常 引起 智力 低 
下 或 表 型 畸形 。 


4. 重复 和 进化 


重复 是 进化 中 一 种 重要 的 途径 ， 生 物 从 简单 到 复杂 的 进化 最 根本 的 是 基因 组 





赣 色 体 蝴 变 673 ， 


DNA 含量 的 增加 和 新 基因 的 产生 ,而 重复 是 增加 基因 组 含量 和 新 基因 的 惟一 途径 。 比 
较 有 名 的 例子 是 珠 蛋 白 的 进化 和 和 乳酸 脱 气 酶 (LDHA ) 同 工 酶 的 进化 ( 见 第 25 章 )。 

(1) 通 过 重复 可 以 研究 位 置 效 应 。 在 细胞 学 研究 中 可 以 道 过 重复 来 给 某 一 染色 体 
进行 标记 ， 如 1931 年 C.Stem 和 H.Creighton，B.MecClintock 两 组 所 做 的 证 实 染色 体 交 
换 实验 都 利用 移 位 重复 片段 作为 标记 { 见 第 5 章 )。 

{2) 育 种 。 可 用 来 固定 杂种 优势 。 对 于 一 个 杂 合体 A/a 来 说 因为 A,a 会 分 离 ,所 以 
不 能 作为 种 子 , 如 果 通 过 不 等 交换 获得 了 顺 式 , 那 么 就 不 会 分 离 而 可 固定 杂种 优势 ,但 
这 只 能 用 于 单 基因 控制 的 性 状 ,而 不 能 用 于 数量 性 状 。 





三 、 倒 位 
1. 倒 位 的 类 型 


(1) 医 内 倒 位 (paracentric inversion) : 倒 位 片段 不 含 着 称 粒 。( 2 1 )。 
(2) 医 间 倒 位 (pericentric inversion) : 倒 位 片段 含 着 称 粒 。( os -4 )。 


2. 倒 位 的 产生 


| 2 3 2 3 
(1) 染 色 体 纽 结 、 断 裂 和 重 接 ( 一 )。 


! <€ S 多 3 2 
(2) 转 座 因 子 可 引起 染色 体 倒 位 ( 见 第 23 章 )。 
(3) 自发 倒 位 , 沙门 氏 组 菌 的 相 转 变 和 Mu 叭 菌 体 的 G 片段 的 倒 位 分 别 是 基因 组 
中 的 hin 和 gin 基因 控制 的 ,这 种 倒 位 属于 正常 的 改变 ( 见 第 16 章 )。 


3. 遗传 效应 


(产生 倒 位 环 , 卸 制 倒 位 区 内 的 重组 ,形成 假 连锁 (图 22 - 12)。 无 论 是 臂 疝 倒 位 


Te 
茵 间 例 位 tp 和 = 一 > 
1 





图 22- 12 党 内 倒 位 和 臂 间 倒 位 的 染色 体 在 减 数 分 裂 时 形成 倒 位 环 若 便 位 环 内 产生 一 次 重组 分 烈 时 重组 的 染色 
体 将 产生 缺失 和 重 交 ,含有 这 种 染色 体 的 配子 常常 是 无 功能 的 。 
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第 二 十 二 章 
还 是 臂 内 倒 位 在 减 数 分 烈 时 都 会 形成 环 ( 图 22 - 12,13)。 若 在 环 内 发 生 一 次 重组 ,分 裂 时 


会 产 重 复 和 缺失 , 含有 这 种 重复 和 缺失 的 配子 是 没有 功能 的 , 这 样 在 后 代 中 就 不 会 出 现 
重组 的 类 型 ,似乎 是 抑制 了 重组 ,实际 上 是 重组 的 类 型 不 能 成 活 。 
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图 22- 13 果 蜂 唾 腺 染 色 体 余 内 策 位 环 的 照片 。 
{31 自 Russe0,P.J. :Genetics ,3md ed .1992, Fig.21- 24) 


(2) 引 起 基因 重 排 。 倒 位 的 结果 引起 了 林 因 的 重 排 ,在 原核 生物 中 沙门 氏 细菌 中 由 
于 995bp 的 片段 倒 位 引起 了 不 同 鞠 毛 蛋 白 的 产生 ,导致 相 转 变 。 在 Mu 办 菌 体 中 ,G 片 
段 的 倒 位 产生 了 不 同 的 U.S. 蛋白 ,改变 了 宿主 范围 ( 见 第 16 章 )。 


4, 倒 位 的 应 用 


由 于 倒 位 可 抑制 重组 ,人 们 就 利用 此 特点 将 它 应 用 于 突变 检测 和 致死 品系 的 建立 。 

(1HCIB 技术 

导 在 20 世纪 20 年 代 Muller 就 利用 果 蜗 建立 了 一 系列 检测 基因 隐 性 突变 和 致死 
突变 的 技术 ，CIB 就 是 其 中 诸多 方法 之 一 ， 虽 然 现 在 已 有 -- 些 先进 的 分 子 遗 传 学 的 手 
段 但 CIB 技术 仍 不 失 为 一 种 较为 简便 的 方法 , 更 值得 借鉴 的 是 Muller 将 基础 理论 应 用 
于 实践 的 一 些 思路 ,其 构思 精巧 和 灵活 令 人 叹服 。 

CIB 技术 中 的 C 表示 交换 (crossover), Muller 选择 了 X 染色 体 上 存在 倒 位 的 果 蝇 ， 
号 的 是 抑制 交换 , 这 样 分 析 时 就 可 以 排除 重组 的 因素 。] 是 指 致死 基因 (lethal, 即 在 合 
位 的 X 染 色 体 上 已 带 有 一 个 隐 性 致死 基因 ; B 是 指 棒 眼 ( Bor) 基因 , 为 显 性 突变 。CIB 
方法 如 下 (图 22 - 14): 将 CIB 品系 的 肉 果 蝇 与 待 测 的 雄 果 蝇 (例如 事先 经 X 光照 射 ) 交 
配 , 在 下 代 中 肉 果 蝎 中 应 有 两 种 表 型 : 棒 眼 及 非 棒 眼 ; 在 雄 果 蝇 中 应 只 有 一 种 野生 型 
可 以 存活 ,而 另 一 种 带 有 CIB X 染色 体 的 梭 果 蝇 不 能 存活 , 因 Y 染色 体 上 没有 L 基因 
的 正常 等 位 基因 ， 使 ! 表达 而 致死 。 再 选择 带 有 棒 眼 的 肉 果 虹 和 野生 型 雄 果 晶 杂 
交 , 产 生 的 已 代 也 有 两 种 类 型 ,一 种 棒 眼 (ClBy + ), 另 一 种 非 棱 眼 (2/+ )。 棒 眼 肉 果 蝇 
一 定 带 有 一 条 C1B 染色 体 , 可 以 用 来 用 下 一 轮 检 测 。 非 棒 眼 的 雌 果 蜗 昌 带 有 待 测 的 X 
染色 体 , 但 由 于 另 一 条 XX 染色 体 是 野生 型 的 , 所 有 的 基因 都 正常 ,所 以 即使 待 测 的 X 
染色 体 上 发 生 了 隐 性 突变 或 致死 隐 性 突变 都 不 显现 出 来 ,在 雄 果 蝇 中 带 有 CIB X 染色 
体 的 应 不 能 存活 , 余下 的 一 类 雄 果 晶 是 带 有 一 条 竺 测 的 染色 体 和 一 条 了 染色 体 , 若 
经 X 射线 照射 产生 了 隐 性 突变 即 可 在 这 一 类 雄 果 蝇 中 直接 显现 出 来 ， 苦 产 生 隐 性 致 
死 ,那么 所 有 的 雄 果 曲 都 不 能 成 活 。 

选择 雄 果 雄 作为 待 测 的 对 象 是 因为 : @ 一 只 雄 果 蜗 可 以 和 多 只 雌 蝇 交配 这 样 第 
选 突变 (F 代 ) 的 样本 就 增加 了 。 人 四 梭 果 蝇 是 完全 连锁 的 ,不 会 发 生 交换 。 用 CIB 趴 果 
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图 22- 14 ”用 果 蝇 进行 检测 隐 性 突变 和 致死 突变 的 CIB 技术 。 


蝇 有 以 下 的 优点 : 中 用 C( 倒 位 ) 可 抑制 交换 ， 使 得 结果 明确 ,不 受 重 组 的 干扰 ，@BB 
( 棒 ) 眼 作为 一 种 标记 易 区 分 两 类 上 肉 蝇 ,加 将 CIB 品系 分 离 出 来 ; @1 使 一 半 无 待 测 X 
染色 体 的 雄 蝇 致死 ,这 样 观察 结果 较为 方便 。 

(2) 保 存 带 有 致死 基因 的 品系 平衡 数 死 品系 (balanced lethal system) 

致死 基因 的 存在 可 以 供 各 种 研究 和 检测 (如 CIB 技术 ) 用 的 ,但 获得 一 个 致死 突变 
并 非 易 事 ,由 于 往往 是 隐 性 致死 ,即使 是 产生 了 也 还 得 费 很 大 的 气力 去 检测 和 分 离 , 因 
此 人 们 总 想 建立 一 个 致死 品系 ,这 样 用 起 来 就 较为 方便 。 首 先 提出 平衡 致死 品系 的 设 
想 是 Muller，1918 年 他 在 实验 室 里 发 现 了 一 种 显 性 突变 叫做 是 壳 翅 (beaded ,Bd) (起 的 
前 缘 有 扇形 皱 楼 ) Muller 将 Bd 突变 的 果 蝇 相互 杂交 , 结果 后 代 有 两 种 类 型 , 蚌 壳 普 和 
野生 型 ,但 比例 不 是 3 ; 1 而 是 2 : 1, 表明 Bd 基因 可 能 纯 合 致死 , 使 B4/ Bd 这 种 纯 合 
类 型 致死 。 但 有 一 次 突然 出 现 了 意外 的 情况 ， 昨 壳 翅 果 蝇 互 交 的 后 代 都 是 果 壳 翅 。 
Muller 对 于 偶然 出 现 的 现象 并 不 放 过 , 他 对 此 做 了 一 个 假设 , 即 在 Bd 等 位 基因 的 附近 
产生 了 一 种 新 的 致死 突变 ,而 且 染 色 体 存在 着 倒 位 ,抑制 了 可 能 发 生 的 重组 。 人 们 就 利 
用 此 原理 建立 了 一 系列 的 平衡 致死 品系 《图 22 - 15) ， 这 样 它 们 互 交 的 后 代 都 是 平衡 
致死 的 , 即 两 个 不 同 的 致死 基因 反 式 排列 在 一 对 同 源 染色 体 上 ， 且 倒 位 的 存在 抑制 了 
重组 ,无须 选 择 就 能 保持 真实 的 遗传 ,使 致死 品系 得 以 保存 。 
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图 22- 15 平衡 致死 品系 的 产生 。B4d 为 显 性 性 状 (是 壳 鳃 ) ,但 仅 纯 合 时 方 致死 。 
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四 、 易 位 


1. 易 位 的 类 型 
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(相互 易 位 (reciprocal translocation) ” 非 同 源 染 色 体 之 间 相互 置换 了 一 段 染色 
体 片段 .其 中 又 分 为 对 称 型 ( 二 -了 站 一 二 一 ) 和 非 对 称 型 (一 -二 ,一 一 -一 )， 
非 对 称 型 染色 体 产生 双 着 丝 粒 染色 体 及 无 着 粒 染色 体 片段 ,后 者 可 形成 微 核 或 丢失 。 


(2) 单 向 易 位 (simple translocalion) 


一 条 染色 体 的 片段 和 另 一 条 非 同 源 染 色 体 


相 结 合 : (一 -一 ~ + 一 一 一 一 一 + 一 一 )。 


图 22-16 罗 伯 逊 易 位 


《4) 移 位 (shift translocation) 


(3} 罗 伯 进 易 位 (Robertsonian transloca- 
tion)。 也 称 为 着 丝 粒 融合 或 整 辟 融合 (whole -~ 
am fusion)。 这 是 一 种 交互 非 平衡 易 位 。 由 两 个 


| 非 同 源 的 端 着 丝 粒 染 色 体 的 长 辟 相 互 重 接 成 一 


条 长 的 中 央 着 丝 粒 染色 体 ， 短 壁 相互 连接 成 交 
互 的 交 物 ,其 上 含有 一 些 不 重要 的 基因 ,这 种 小 
染色 体 常 在 细胞 分 裂 中 被 丢失 (图 22 - 16) 。 


一 条 染色 体 片 段 移 到 同一 条 染色 体 的 不 同 区 域 , 或 


移 到 另 一 条 染色 体 中 称 移 位 。 前 者 称 染 色 体 内 移 位 (intrachromosomal shift) ,后 者 称 染色 
体 间 易 位 (interchromosomal shift){ 图 22- 17)。 
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图 22-17 移 位 (a) 染 色 体内 移 位 !(b) 染 色 体 间 移 位 。 


2. 吻 位 的 产生 


(1) 断 裂 非 重 建 性 愈合 。 


(2) 转 座 因子 的 作用 ( 见 第 23 章 )。 


3, 遗传 效应 


(1) 位 置 效应 


指 由 于 位 于 常 染 色 质 的 基因 经 过 染色 体重 排 移 到 异 染 色 质 附近 区 域 , 不 能 表达 ， 
表现 出 不 稳定 的 表 型 效应 。 如 玉米 的 胚乳 是 三 倍 体 , 若 控制 色素 的 基因 是 杂 合 的 (Cey 





染色 体 畸 变 


c), 当 有 的 细胞 中 基因 移 到 异 染 区 则 不 能 产 
生 色素 , 而 大 部 分 细胞 却 是 正常 的 , 使 籽粒 产 
生花 班 。 此 和 断裂 - 融合 桥 , 体 细胞 突变 及 转 
座 产 生 的 花 斑 机 制 不 同 。 同 样 当 果 蝇 XX 染色 体 
上 的 红眼 基因 殉 ' 易 位 到 蜡染 区 也 会 出 现 红 、 
白 相 间 的 复眼 (图 22- 18)。 

(2) 基因 重 排 导 致 瘙 基 因 【oncogene) 的 
活化 产生 肿瘤 { 见 第 19 章 )。 

{3) 假 连 锁 现 象 

当 产生 相互 易 位 时 ， 易 位 的 非 同 源 染 色 
体 在 减 数 分 裂 中 形成 异常 的 “十 ” 字 配 对 (图 
22- 19)。 后 期 可 能 出 现 两 种 分 离 , 一 种 是 交 
互 分 离 (altemate segregation) ,此 分 高 是 “十 ” 图 22~ 18 当 果 蝇 X 染色 体 上 的 红眼 基 
字 配 对 中 不 相 邻 的 染色 体 同 趋 于 一 极 ， 在 减 因 w" 易 位 到 异 染 区 时 也 会 出 现 红 白 相间 
数 分 裂 中 期 工 形成 “8" 字 形 的 四 体 环 ， 同 源 染 的 复眼 - 人 自 bomis hl at.: 

色 体 分 向 两 极 ， 产 生 了 染色 体 正常 的 配子 和 "eee nasi 
平衡 易 位 的 配子 。 平 衡 易 位 虽 有 染色 体 的 重 

排 , 但 对 整个 配子 而 言 基因 组 仍 保持 完整 , 没有 重复 和 缺失 。 若 无 位 置 效 应 及 重 排 则 
”无 严重 影响 ， 配 子 是 可 育 的 。 这 种 分 离 的 另 一 特点 是 未 易 位 的 染色 体 总 是 同 趋向 一 
极 , 易 位 的 染色 体 上 的 标记 基因 如 图 中 的 a,b 总 是 同时 进入 一 个 配子 ,而 A,B 总 是 进 
信 另 一 个 配子 ,形成 了 假 连锁 (pseudolinkage)。 另 一 类 分 离 是 邻近 分 离 {adjacent segre- 
8gation) , 即 四 体 环 中 相 邻 的 两 条 染色 体 同 趋向 于 一 极 ,这 又 有 两 种 情况 ,一 种 是 间 源 染 
色 体 同 趋 向 一 极 , 另 一 种 情况 是 非 同 源 染 色 体 同 趋向 一 极 。 不 论 哪 一 种 情况 其 共同 的 
特点 是 所 产生 的 配子 都 存在 重复 和 缺失 , 皆 不 可 育 , 而 自由 组 合 产生 的 重组 类 型 只 存 
在 邻近 分 离 中 ,而 它们 的 配子 又 都 不 可 育 , 以 上 表明 非 同 源 染色 体 上 的 基因 a,b 或 A， 
B 各 自 都 是 不 连锁 的 , 由 于 邻近 分 离 的 产物 不 可 育 , 只 有 交互 分 离 的 产物 才 可 育 , 这样 
自由 组 合 的 类 型 都 不 会 出 现在 后 代 中 , 而 a, b 或 A, B 原本 不 连锁 的 基因 总 是 同时 出 
现在 一 个 配子 中 ,似乎 是 连锁 的 , 故 称 其 为 假 连锁 。 

(4) 易 位 可 导致 人 类 家 族 性 染色 体 异 常 

在 人 类 中 易 位 除 产生 肿瘤 外 还 常 引起 各 种 家 族 性 智力 低下 ,其 中 也 包括 唐 氏 综合 
征 。 例如 1(7;9) (第 七 号 染色 体 片 段 易 位 到 第 九 号 染色 体 上 )。 单 向 易 位 的 个 体 减 数 分 
有 裂 时 可 能 产生 四 种 不 同 的 配子 , 和 正常 人 结婚 时 可 能 产生 四 种 后 代 (图 22 - 20) : 部 分 
单 体 ;部 分 三 体 ;正常 人 和 平衡 易 位 的 携带 者 。 部 分 三 体 表 型 异常 ,智力 低下 。 部 分 单 
体 虽 未 在 后 代 中 发 现 ,但 可 以 预计 对 携带 者 的 影响 更 为 严重 。 因 大 片段 的 缺失 往往 配 
子 难以 成 活 或 不 育 , 故 未 能 发 现 这 种 个 体 。 平 衡 易 位 表 型 常常 是 正常 的 ， 但 带 有 缺失 
和 和 重复 的 染色 体 , 和 正常 人 婚配 后 ,其 后 代 同 样 出 现 以 上 四 种 类 型 ,形成 家 族 性 染色 体 
异常 智力 低下 。 平衡 易 位 的 个 体 即 为 携带 者 (图 22 - 20)。 

如 发 生 罗 伯 撑 易 位 (如 t(21; 14) 染色 体 罗 伯 逊 易 位 ) 那 就 可 以 有 三 种 不 同 的 分 离 
方式 ,产生 6 种 配子 , 和 正常 人 结婚 可 产生 6 种 不 同 的 后 代 : 21 - 三 体 即 唐 氏 综合 征 ， 
21- 单 体 ,14- 三 体 , 表 型 正常 的 携带 者 和 正常 人 。 携 带 者 与 正常 人 结婚 又 同样 可 产生 
6 种 不 同 的 后 代 ,形成 了 家 族 性 的 单 体 症 .三 体 症 ( 图 22 ~- 21)。 
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A，8B 同 在 一 个 配子 中 . 不 能 存活 的 。 


之 -~ 19 相互 易 位 在 减 数 分 裂 中 形成 了 “十 " 字 配对 和 中 体 环 , 不 同 分 离 


的 结果 产生 了 候 连 锁 。 


Ceesssseeiaoesseeoweeag 


人 


产生 的 配子 是 正常 的 和 平衡 产生 的 配子 都 有 上 缺失 和 重复 ， 是 不 可 育 的 ， 
衡 易 位 的 ， 可 存活 。a, b 或 这 些 重组 的 类 型 A-b，a-B，a~A，b-8 都 是 
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平衡 易 位 亲本 
产生 配子 


图 22-21 人 类 21，t4 巢 色 体 罗 伯 进 易 位 的 个 体 其 减 数 分 烈 有 三 种 分 离 的 方式 ， 当 和 正常 人 婚配 可 能 产生 21 - 三 体 ， 


21- 单 体 ,14- 三 体 ,14~ 单 体 ,携带 者 和 正常 人 ,形成 了 家 族 性 染色 体 异 常 。 


4. 易 位 、 倒 位 与 进化 


在 植物 界 中 与 进化 较为 密切 是 易 位 和 倒 位 .它们 是 引起 爆发 式 新 种 起 源 的 重要 途 
径 . 五 十 年代 以 来 在 钩 瓣 属 ( Clarkia ) 中 发 现 许多 种 是 以 这 种 方式 起 源 的 (图 22 - 22) 。 
C.lingulata (n=9) 仅 分 布 于 加 利 福 尼 亚 的 默 塞 德 河 峡谷 ,此 是 另 一 种 克拉 花 C. biloba 
(n= 8) 分 布 区 的 边缘 ;前 者 是 自 花 受 粉 ,后 者 是 虫 媒 花 。 二 者 之 间 主 要 的 区 别 是 花 辩 形 
状 不 同 , C.iingulata 花 辩 顶部 无 冲 缺 ,两 个 种 的 杂交 后 代 几 乎 完全 不 育 , 也 不 能 回 交 。 
C. tingulata 不 仅 比 Clarkia 多 出 一 对 染色 体 ， 而 且 还 存在 易 位 和 臂 内 倒 位 。 Lewis 和 
Roberts 认为 C. lingulata 是 C. biloba 在 其 分 布 边缘 经 过 一 系列 染色 体重 建 在 近期 内 突 
然 形 成 的 。 

开 那 克 梯 斯 属 的 Chasenactis Blabriuscula( 2n = 12) 与 生长 在 美国 西南 部 较 干 旱 的 生 
态 坏 境 中 的 另外 两 个 种 C.fiemontii、C. stevioides (2n = 10) 形 态 非常 相似 。 但 染色 体 数 不 
同 ,种 间 杂 种 也 是 不 育 的 。 对 种 间 杂 种 进行 染色 体 组 分 析 可 以 发 现 部 分 二 倍 体 和 三 倍 
体 ， 因 此 推测 C.fremorsii 和 C. stevioides 都 是 由 C.globriuscula 通过 染色 体 的 易 位 和 于 
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失 而 派生 出 来 的 (图 22 - 22) 由 于 染色 体 结构 的 差异 使 3 个 种 产生 了 隔离 而 形成 新 
种 。 在 植物 界 中 类 似 的 例子 还 很 多 ,在 此 不 一 一 列举 。 
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图 22-22 Chasenactis glabriuscula 和 衍生 种 的 染色 体 结构 及 种 间 
杂种 的 减 数 分 裂 构 型 。( 仿 Kyhos D.W:Evolution, 1965, 19:26- 43) 


在 植物 界 由 于 染色 体 分 带 技术 尚 不 成 熟 ,因此 往往 都 是 以 观察 杂种 后 代 减 数 分 列 
中 同 源 染 色 体 的 配对 情况 来 加 以 分 析 、 推 测 , 手续 比较 繁琐 , 实验 的 周期 也 比较 长 , 其 
结论 也 仅仅 是 假设 ,并 不 能 得 出 十 分 明确 的 结果 。 而 在 动物 界 则 不 然 ,由 于 分 带 技术 比 
较 成 热 因此 无 需 进 行 杂交 和 染色 体 组 分 析 ,而 只 要 将 两 个 物种 的 带 凶 进行 比较 就 能 得 
出 明确 的 结论 。 例 如 人 类 ( Homo sapiens ) 染色 体 2n = 46; 黑猩猩 (Pan troglodytes) 2n = 
48; 大 猩猩 ( Gorilla gorilla )2n = 48; 猩 猩 ( Pongo pygmacus )2n = 48。 人 类 的 染色 体 核 型 与 
黑猩猩 最 相似 ,而 和 狸 猩 的 差异 最 大 。 黑 猩猩 虽 比 人 类 多 了 2 条 染色 体 , 但 经 C 带 比较 
发 现 人 类 2 号 染色 体 可 能 是 黑猩猩 丙 条 染色 体 着 丝 粒 融 合 的 产物 ,并 且 有 各 间 多 次 倒 位 
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图 22- 23 人 和 黑猩猩 染色 体 比 较 ， 每 一 对 的 左边 都 是 人 的 染色 
体 。 图 中 CC 代表 黑猩猩 的 染色 体 。( 引 自 D, Warburton) 





染色 体 畸 变 


(图 22- 23) ,其 余 的 染色 体 都 有 很 强 的 同 源 性 ,表明 人 类 和 黑猩猩 的 亲缘 关系 较 近 。 

另 一 个 有 趣 的 例子 是 熊猫 起 源 的 争论 ， 美 国 国家 癌症 研究 所 的 WilliamG .Nash 采 
用 染色 体 分 带 技 术 对 大 熊猫 和 能 的 染色 体 带 型 进行 分 析 比 较 发 现 大 熊猫 的 1 号 染色 
体 可 能 是 能 的 2.3 号 染色 体 罗 伯 进 易 位 的 产物 ; 同样 2 号 染色 体 与 能 的 1.9 号 染色 体 
同 源 ,3 号 染色 体 与 能 的 6、16 号 染色 体 同 源 (图 10 - 28)。 从 而 得 出 最 后 的 分 类 建议 ， 
大 熊猫 与 侃 科 中 的 能 有 亲缘 关系 ,小熊 猎 与 浣熊 科 的 浣熊 有 亲缘 关系 。 


5, 易 位 的 应 用 


{1) 用 于 动物 的 育种 

例如 美国 有 一 种 优良 葡萄 品种 , 高 产 , 糖分 含量 高 , 抗 病 力 强 ,但 果实 比较 小 。 为 
了 改变 这 一 性 状 保留 其 优点 就 采用 放射 线 照 其 幼 芽 , 使 其 产生 易 位 , 导致 半 不 育 。 这 
样 果实 就 会 减少 ,相当 于 朴 果 的 作用 ,使 果实 变 大 ,而 优良 性 状 都 保持 如 先 。 

(2) 利 用 易 位 控制 虫害 

虫害 的 防治 一 直 是 件 伤 脑筋 的 事 ,因为 用 化 学 药品 杀 虫 不 仅 价 格 贵 , 成 本 高 ,而 且 
还 会 造成 环境 污染 ,另外 防治 的 时 间 性 也 要 求 很 强 ;利用 天 敌 防 治 , 问 题 在 于 天 敌 的 数 
量 难 以 控制 ,效果 常 不 理想 。 

利用 易 位 的 方法 可 以 有 效 地 控制 害虫 。 方 法 是 以 适当 剂量 的 放射 线 照射 梭 虫 ,使 其 
产生 的 后 代 约 50% 不 能 钥 化 ， 出 现 半 不 育 。 应 用 此 法 要 符合 以 下 的 条 件 :QD 这 种 昆虫 的 
群体 中 是 以 一 雄 多 上 峻 的 形式 交尾 ;名 在 隔离 区 使 用 。 中 国 农 科 院 原子 能 研究 所 曾 采 用 此 
法 进行 控制 玉米 蜡 的 实验 ， 方 法 是 在 玉米 蜡 晴 锰 化 前 两 天 用 2~ 2.5 万 伦 潜 销 60 照射 
肾 , 羽 化 的 玉米 晨 撤 放 到 距 内 陆 约 15 里 的 辽宁 省 菊花 岛 上 ,以 期 控制 玉米 量 。 

据 报道 台湾 柑橘 果 蝇 也 是 采用 此 法 , 将 幼虫 进行 放射 线 处 理 , 肾 羽 化 后 放 人 自然 
中 ,此 了 10 年 时 间 达 到 了 控制 的 效果 。 


第 三 节 染色 体 畏 变 的 鉴别 


一 、 多 线 染色 体 的 观察 


双 翅 目 昆虫 播 蚊 (Chzronomus ) , 果 蝇 和 其 他 晓 类 的 幼虫 唾 逐 里 都 具有 多 线 染 色 体 
(polytene chromosome), 它 比 普通 染色 体 长 了 100 ~ 200 倍 , 体积 大 了 1000 ~ 2000 倍 , 这 
是 由 于 这 些 细胞 十 分 特殊 , 在 幼虫 阶段 DNA 可 复制 4~ 15 次 , 但 细胞 都 不 分 裂 , 染色 
体 丝 平行 排列 ， 由 于 各 段 凝 缩 紧密 程度 不 同 ， 因 而 出 现 5000 条 以 上 明暗 相间 的 带 纹 
(网 22- 24,25)。 每 斑 带 平均 含有 30kb PNA。 以 前 有 很 长 的 一 段 时 间 人 们 认为 每 个 斑 
带 只 存在 一 个 编码 蛋白 的 基因 , 带 间 的 区 域 存在 基因 间 DNA。 实 际 上 每 条 带 编码 多 个 
和 蛋 身 ， 有 时 在 一 个 带 内 的 基因 功能 是 相关 的 。 

在 多 线 染色 体 中 同 源 染 色 体 紧密 配对 , 二 者 之 间 天 衣 无 颖 ， 因此 一 旦 存在 结构 杂 
合体 就 会 出 现 “ 环 ”的 结构 (图 22 - 6, 13)。 即 使 是 结构 畸变 的 纯 合体 通过 斑 带 的 对 比 
也 可 以 鉴别 出 来 (图 22 - 11)。 


"0681 


.682 * 第 ER 








国策 
国 半 关 六 


图 好- 了 4 业 蝇 多 线 栾 色 体 的 模式 图 
( 转 引 自 Griffiths A.],F.ar al.: An Intimduction to Genetic Analysis, Sth ed 1993,Fig,8— 3a,b) 





图 22-25 灯 蝇 多 线 集 色 体 的 显 向 照片 
( 转 引 自 Griflfiths A.j,F.e al.: An Intiroduction to Genetic Annjywis, Sth ed , 1993, Fig. 8 — 3) 


染色 体 畸 变 





二 、 染 色 体 带 型 的 比较 


动 .植物 的 核 型 可 以 鉴别 出 明显 的 染色 体 畸 变 , 如 重复 ,缺失 , 易 位 , 双 着 丝 粒 染 色 
体 , 环 状 染 色 体 ,额外 小 染色 体 等 ,但 不 能 确定 具体 的 易 位 片段 来 自 有 娜 一 条 染色 体 。 由 
于 制 片 过 程 中 染色 体 的 大 小 ,长 短 会 产生 变化 。 因 此 稍 长 一 点 或 稍 短 一 点 并 不 能 确定 
是 否 是 重复 、 缺 失 或 易 位 ,对 此 须 持 谨慎 的 态度 。 而 采用 分 带 技 术 就 可 以 明确 地 判断 各 
种 畸变 , 包括 倒 位 (图 22- 4, 22- 19, 11 - 28), 但 涉及 到 很 小 的 片段 仍 不 能 用 这 种 方 
法 。 


三 、 用 微 铺展 法 制备 联 会 复合 体 


微 铺展 (microspreading) 法 是 20 世纪 80 年 代 建 立 的 一 种 技术 , 这 是 用 减 数 分 裂 的 
精 母 细 胞 悬 液 滴 加 在 涂 有 Falcon 塑料 膜 的 载 玻 片 上 , 涂 匀 干燥 后 固定 ,经 硝酸 银 染 色 ， 
将 带 有 分 裂 相 的 Falcon 膜 切 下 浮 在 清水 上 ， 移 置 光 镜 下 观察 ， 寻 找 联 会 复合 体 
(synaptonemal complex，SC) 清 晰 区 域 ,用 单 筷 钢 网 套 住 , 放 在 水 上 , 移 置 电镜 下 观察 、 拍 
照 (图 22 - 26) ,可 见 到 铺 开 的 SC。 若 存在 缺失 ,重复 . 易 位 和 倒 位 就 能 清晰 地 观察 到 单 
股 环 (缺失 或 重复 产生 的 不 配对 区 ) 和 双 股 环 {( 倒 位 环 )( 图 22-27)。 





22- 26 ”用 溅 铺展 法 制备 的 赤 麻 ( Muniiacus mengac ) 的 联 会 复合 体 。( 照 片 由 史 庆 华 博士 惠 赠 》 
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图 22- 妇 。 杂 合 配对 的 染色 体 在 减 数 分 玖 中 形成 稠 位 环 。(a) 倒 位 环 的 模式 图 ,图 中 的 各 条 染色 体 实际 上 是 姊妹 
染色 单 体 。(b) 用 柚 铺 展 法 制备 的 杂 合 小 鼠 的 联 会 复合 体 电镜 照片 。 
( 转 引 自 Griffiths A.JF,e al.: An Inuoduction to Genetic Analysia, Sth ed ,1993, Fig. 8 — 18) 


第 四 节 染色 体 数目 的 改变 


染色 体 突 变 的 和 第 二 种 主要 类 型 就 是 染色 体 数目 的 改变 染色体 数目 的 改变 对 人 
类 的 影响 也 是 很 大 的 。 在 植物 中 也 会 自发 地 产生 染色 体 数 目的 改变 。 其 实 染色 体 数目 
的 改变 在 进化 中 对 塑造 基因 组 是 有 利 的 。 

大 部 分 真 核 生 物 都 是 二 倍 体 ,也 就 是 说 在 它们 的 体 细胞 中 有 两 套 染 色 体 。 而 它们 
的 配子 是 单 倍 体 ,只 有 一 套 染 色 体 。 

二 倍 体 生物 增加 或 减少 整套 的 染色 体 就 称 为 整 倍 体 (enpeoid) ; 若 增加 或 威 少 一 条 
或 几 条 完 套 的 染色 体 称 为 非 整 倍 体 (aneuploid) 


一 、 整 倍 体 


一 套 基 本 的 染色 体 的 数目 称 为 一 倍 体 数 (x)。 带 有 多 个 一 倍 体 染色 体 数 (monoploid 
number(x) ) 的 生物 称 为 整 倍 体 。 整 倍 体 的 类 型 分 为 多 售 体 《polyploid) : 具有 两 套 以 上 
的 染色 体 。 这 样 lx 是 一 倍 体 ,2x 是 2 倍 体 (diploid)。 多 倍 体 指 三 售 体 (triploid){3x) 、 四 
倍 体 (tetraploid)(4x)、 五 信 体 (pentaploid) (5x) .六 倍 休 ( hexapliod) 等 。 单 倍 体 数 (n) 是 指 
配子 中 的 染色 体 数 。 大 部 分 动 ,植物 的 单 倍 体 数 和 一 倍 体 数 是 相同 的 nm 或 x 可 以 交替 
使 用 ,但 在 某 些 植物 如 小 麦 其 n 和 x 的 意义 就 不 同 。 小 麦 有 42 条 染色 体 , 共 有 6 套 , 因 





染色 体 畸 变 


此 它 是 6 倍 体 ， 也 就 是 说 20 = 42 = 6x。 但 配子 里 有 21 条 染色 体 ， 所 以 单 倍 体 含 p= 
21 = 3x,2n = 42。 


1, 一 倍 体 


雄性 蜜蜂 ,黄蜂 和 蚁 都 是 一 倍 体 ( 见 第 24 章 )。 在 这 些 昆 虫 的 生活 周 史 中 雄性 是 
由 孤 雌 生殖 发 育 而 成 , 即 由 未 受精 的 卵 发 育 而 成 。 在 大 部 分 物种 中 一 倍 体 个 体 是 不 正 
常 的 ,在 自然 群体 中 很 少 产生 这 种 异常 的 个 体 。 

一 售 体 的 精细 胞 不 是 经 过 正常 碱 数 分 裂 产生 , 因为 它们 的 染色 体 只 有 一 套 , 不 存 
在 问 源 染 色 体 的 配对 。 这样 雄性 是 不 育 的 。( 雄 蜜蜂 .黄蜂 和 蚁 在 形成 配子 时 绕 过 减 数 
分 烈 , 通 过 有 丝 分 裂 产生 配子 )。 如 果 一 倍 体 细胞 进行 碱 数 分 裂 的 活 ,单独 一 条 染色 体 
随机 趋向 两 极 ,那么 所 有 的 染色 体 都 趋向 一 至 的 概率 是 (1/2)*', x 是 染色 体 数 , 这 将 
决定 有 功能 配子 ( 含 全 套 染色 体 ) 的 频 度 , 很 显然 , 如 x 较 大 的 活 可 育 配子 产生 是 极 少 
的 ,几乎 为 零 。 

在 现代 植物 育种 中 常 应 用 单 倍 体 培养 技术 ,如 花粉 培养 技术 。 花 粉 是 单 倍 体 ,通过 
冷 处 理 的 诱导 能 培养 成 胚 状 体 (一 种 小 的 可 分 裂 的 细胞 团 ) ,经 进一步 培养 可 长 成 单 倍 
体 植 物 。 

一 倍 体 植物 对 于 筛选 某 些 隐 性 的 抗 性 突变 十 分 方便 ,只 要 将 一 倍 体 细胞 放 在 选择 
性 培养 基 上 就 可 筛选 出 抗 性 细胞 ,然后 培养 成 抗 性 一 倍 体 植株 ,但 无 繁殖 能 力 , 用 秋水 
仙 碱 适当 处 理 , 使 染色 体 加 倍 , 便 可 获得 纯 合 的 抗 性 可 育 的 二 倍 体 植株 。80 年 代 我 国 
在 花粉 培养 方面 做 了 很 多 十 件 ,在 国际 上 处 于 领先 水 平 。 


2. 多 售 体 


我 们 涉及 到 多 倍 体 这 一 领域 就 必须 区 分 同 源 多 们 体 (autopolyploids) 和 异 源 多 馆 体 
(allopolyploids) , 同 源 多 倍 体 的 多 套 染 色 体 来 源 于 同一 物种 , 而 异 源 多 倍 体 的 多 套 染 色 
体 来 源 于 不 同 物种 , 但 这 些 物种 的 亲缘 关系 很 近 , 它们 整套 染色 体 之 间 是 部 分 同 源 的 
《homeologous) ,而 不 像 同 源 多 倍 体 是 完全 同 源 的 。 


3. 三 倍 体 


三 倍 体 通常 是 同 源 的 , 是 由 4x( 四 倍 体 ) 和 2x( 二 倍 体 ) 之 间 自 然 或 人 工人 杂交 而 产 
生 的 ,2x 配子 和 lx 配子 结合 形成 三 倍 体 。 

三 售 体 的 特点 是 不 育 ,这 和 减 数 分 裂 时 染色 体 分 离 有 关 。 无 论 是 同 源 三 倍 体 还 是 
异 源 三 倍 体 在 减 数 分 裂 的 后 期 每 一 号 染色 体 中 都 有 一 条 染色 体 可 随机 的 东 向 于 一 极 ， 
只 有 各 号 数 染 色 体 中 的 这 一 条 染色 体 同 趋向 某 一 极 才能 获得 染色 体 平衡 的 配子 ,否则 
是 不 育 的 。 因 此 产生 有 效 配 子 的 概率 为 【172)jx-D。 这 个 可 能 性 很 小 , 故 无 论 是 同 源 三 
倍 体 还 是 异 源 三 倍 体 都 是 不 育 的 。 

香 菩 就 是 同 源 三 倍 体 水 果 ， 每 套 染色 体 含 11 条 染色 体 ， 产生 有 效 配 子 的 概率 是 
(72) 人 0 = 1/2048, 也 就 是 说 约 在 五 百 万 次 机 会 中 仅 有 一 次 可 以 由 两 个 有 效 配 子 形 
成 合子 ,因此 香花 是 不 育 的 , 香 共 中 没有 种 子 。 

中 国 水 仙 (Nareissus tazetta L.var, chinensis Roem) 是 我 国 很 普及 的 一 种 观赏 植物 ， 
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它 也 是 三 倍 体 植物 , x = 10, 3x = 30( 图 22 - 28) , 水 仙 是 三 倍 体 , 故 只 开花 不 结实 , 一 般 
依靠 鳞茎 党 养 繁殖 。 


(WW QO I 
Jil A 从 


用 22-28 中国 水 仙 的 核 型 (3x = 30)。( 引 自 朱 心 武 等 ;武汉 植物 学 研究 ,1986, (4)2) 


4. 同 源 四 售 体 


同 源 四 倍 体 是 自然 产生 的 ,一 般 是 2x 基因 组 通过 染色 体 自发 加 倍 而 产生 4x 的 其 
因 组 。 也 有 的 是 通过 用 秋水 仙 素 人 工 加 倍 而 产生 。 同 源 四 倍 体 植物 作为 一 种 商品 化 的 
作物 具有 一 定 的 优势 。 因为 多 套 染 色 体 常 使 植株 高 大 、 细 胞 、 花 .果实 都 比 二 倍 体 的 要 
大 一 些 。 

由 于 4 是 偶数 ,所 以 同 源 四 倍 体 可 能 有 规则 的 减 数 分 裂 ,但 并 非 总 是 如 此 ,关键 在 
于 要 看 每 套 染 色 体 (4 条 ) 如 何 配对 和 分 离 。 两 条 同 源 染 色 体 相互 配对 的 叫 二 价 体 ;3 条 
间 源 染色 体 配 对 叫 三 价 体 trivalents); 4 条 同 源 染 色 体 配对 的 叫 四 价 体 (quadriva — 
lents) ,而 一 条 不 配对 的 染色 体 叫 单价 体 Cunivalent)。 在 四 倍 体 中 ,二 个 二 价 体 或 一 个 
价 体 的 配对 形成 可 以 产生 正规 的 分 离 (图 22 - 29)， ee 2-2 分 离 。 在 某 些 物种 


人 2 个 二 价 体 
0 
0 1 个 四 价 体 
RE 
ed pp 
cp 


三 价 体 
图 各 ~29 同 源 多 倍 体 碱 数 分 裂 时 4 条 同 源 总 色 体 可 能 的 配对 形式 及 分 离 。 





染色 体 畸 变 


它们 是 星 2- 2 分 离 。 那 么 所 有 的 配子 都 是 有 功能 的 ， 这 样 的 4 售 体 是 可 以 正常 发 育 
的 ,如 四 倍 体 曼 陀 罗 ( Datura stramoniuwm ) (4x = 48) 和 番茄 (4x = 48)。 

现在 让 我 们 来 考虑 一 下 可 育 四 倍 体 的 遗传 学 。 如 果 我 们 用 秋水 仙 素 使 基因 型 Aa 
植物 的 染色 体 加 倍 形成 AAaa 四 倍 体 , 假设 这 四 倍 体 是 2- 2 分 离 , 那 就 会 有 几 种 不 同 
的 配对 情况 , 在 它们 的 后 代 中 可 能 产生 不 则 的 分 离 比 , 取决 于 此 基因 的 座位 是 否 和 着 
丝 粒 紧密 连锁 ,首先 我 们 考 惠 一 个 着 丝 粒 基因 , 它 有 3 种 可 能 的 配对 和 分 离 方式 ,在 配 
子 中 染色 体 有 不 同 的 组 合 (图 22 - 30), 但 发 生 各 种 情况 的 几率 相同 , 因此 所 产生 3 种 
基因 型 (Aa,AA 和 aa) 的 配子 ,其 比率 是 8 : 2 : 2 或 4: 1: 1。 这 样 的 植物 如 果 自 交 的 话 
产生 aaaa 后 代 的 概率 是 1/6 x 1/6 = 1/36。 若 A 对 a 是 完全 显 性 的 话 ,FE 代 的 分 离 比 不 
再 是 3: 1, 而 是 33 : 1。 





疼 22-30 ”在 四 倍 体 中 基因 的 分 离 , 假 设 这 四 倍 体 是 2- 2 分 离 , 那 就 会 有 几 种 不 同 的 配对 情况 。 
( 转 3 引 自 Grilliths A.J.F.et at.:; An lntoduolion to Genetic Analysis, Sh od ,1993,Fig.9-7) 


如 果 同 一 种 植物 中 等 位 基因 B 和 b 的 座位 离 着 丝 粒 很 远 ， 那 么 必须 要 考虑 到 交 
换 。 为 了 讨论 交换 我 们 就 要 涉及 染色 单 体 。 假设 有 4 条 B 染色 体 单 体 和 4 条 染色 体 
单 体 , 在 B/b 与 着 丝 粒 之 间 的 长 区 域 中 发 生 多 次 交换 , 那么 两 个 基因 进入 同一 个 配子 
的 情形 象 是 在 装 了 8 粒 围棋 子 (4 黑 4 白 ) 的 袋子 中 我 们 随机 地 每 次 摸 出 2 粒 一 样 , 结 
果 会 是 4 种 相同 (B/B) ,或 (bb) ,4 种 不 同 (BAb)。 那 么 两 个 b 基因 先后 进入 一个 配子 
的 机 会 是 

4/8( 第 一 次 b 进 入 的 概率 ) x 3/7( 第 二 次 b 进 人 的 概率 ) = 12756= 3/14; 自 交 产 生 
bhbb 表 型 的 概率 是 3/14x 3/14 = %19%6= 1/22。 因 此 表 型 BBBB: bbbb = 2171。 
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5. 异 源 多 倍 体 


经 典 的 异 源 多 倍 体 是 由 G，Karpechenko 于 1928 年 合成 的 。 他 想 培 育 一 种 可 育 的 
杂种 蔬菜 ,地 上 部 分 长 有 甘蓝 (卷心菜 Brassica ) 的 叶子 而 地 下 部 分 长 葛 卜 (Raphanas )， 
甘蓝 和 昔 卜 这 两 个 物种 都 是 2n = 18, 而 且 亲 缘 关 系 比较 近 , 可 以 进行 杂交 。 从 种 子 获 
得 可 以 生存 的 杂种 后 代 。 但 由 于 两 亲本 染色 体 数 虽 相 同 但 不 同 源 , 所 以 不 能 正常 地 配 
对 联合 ,因此 杂种 是 不 育 的 .但 有 一 天 这 种 不 育 的 杂种 却 产生 了 几 粒 种 子 ,这 些 种 子 播 
种 后 长 成 了 带 有 36 条 染色 体 的 可 育 个 体 。 这 些 个 体 都 是 异 源 多 倍 体 。 它 们 是 由 于 不 
育 杂 种 染色 体 自 发 的 加 倍 而 产生 了 2n + 2m。 这 种 个 体 的 染色 体 可 配对 和 正常 分 离 ， 
产生 有 功能 的 配子 ,这 种 异 源 四 倍 体 也 称 为 双 二 信 体 {amphidiploid)。 葛 卜 甘 蓝 虽 然 和 
预期 的 目的 正 相 反 长 出 了 萝卜 的 叶子 和 甘蓝 的 根 ,但 仍 很 有 意义 。 因 为 这 是 人 为 创造 
出 的 一 个 新 种 叫 葛 卜 甘 蓝 ( Raphanobrassice) 。 将 它 和 两 个 亲本 分 别 回 交 所 产生 的 后 代 
都 是 不 育 的 。 

现代 , 异 源 多 倍 体 已 是 植物 常规 育种 的 一 种 手段 ,人们 用 秋水 仙 素 加 们 染色体 取代 
自发 加 倍 。 育 种 者 的 目的 是 将 两 个 亲本 的 优良 性 状 进 行 重组 ,这 是 用 传统 杂交 的 方法 所 
不 能 达到 的 。 例 如 小 黑 玫 人 Triticale ) 双 二 倍 体 是 由 普通 小 麦 ( Triticwm，2n = 6x = 42) 和 
黑 麦 (Secale 2n = 2x = 14) 重组 而 成 。 小 黑 麦 具有 小 麦 高 产 和 黑 表 的 耐 将、 耐寒 的 特 
点 。 一 个 巨大 的 国际 小 黑 次 测试 项 目 己 在 进行 ,很 多 育种 学 家 对 于 这 种 人 工 双 二 倍 体 
的 特点 寄 对 厚望 (图 22 - 31)。 我 国学 者 饮 文 奎 利用 含有 可 杂交 基因 的 桥梁 品种 先 与 





第 一 代 杂 种 
种 子 ( 不 结实 ) 





图 22~31 冯 二 倍 体 小 麦 育 种 技术 。 若 这 种 杂种 种 子 不 能 萌发 ,那么 通过 组 织 培养 可 以 获得 杂种 植物 。 
《 转 引 自 GriBths A.J.F,et at.: An Introduction to Genetie Analysis, Sth ed , 1993, Fig.9— 10) 








小 麦 杂 交 , 让 杂交 后 代 获 得 可 杂交 基因 ,再 与 黑 麦 杂交 ,这 样 解决 了 小 麦 与 黑 表 属 间 杂 
交 的 困难 ,成 功 地 培育 了 8 售 体 小 黑 麦 。 

在 自然 界 中 , 异 源 多 倍 体 看 来 主要 发 生 在 植物 中 ,已 有 很 多 不 同 的 例子 ,如 芝 苦 属 
( Brassica ) 植 物 中 就 有 蜡 源 多 倍 体 的 存在 (图 22- 32)。 它 们 有 3 个 不 同 的 基本 种 ,通过 


杂交 重组 产生 了 新 的 双 二 倍 体 。 
花 要 椰 菜 2n=18) 
{8 .oferacea} 
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内 22- 32 长 普 属 植物 中 出. 三 个 末 本 种 相互 洒 交 ,经 染色 体 加 倍 形成 了 不 同 的 四 倍 体 新 种 。 
《 仿 Griffiths A.J.F. er qf.: An Introduction to Genetic Analysis, Sth od. 1993,Fig.9— 1) 


人 们 通过 染色 组 分 析 { 图 22- 33)( 即 通过 对 杂种 后 代 减 数 分 裂 中 可 能 形成 的 二 倍 体 
和 单 倍 体 数目 来 判断 两 个 亲本 染色 体 的 同 源 性 , 以 推测 它们 之 间 的 亲缘 关系 ) , 对 普通 小 
麦 的 起 源 作 了 如 下 的 推测 : 两 种 野生 二 倍 体 小 麦 的 杂种 (AB) 偶然 经 过 自发 地 染色 体 加 
信 , 形 成 了 野生 的 四 倍 体 小 麦 (AABB), 经 长 期 栽培 驯化 形成 了 二 粒 小 麦 。 二 粒 小 麦 和 另 
-一 种 野生 的 一 倍 体 小 麦 杂交 ,杂种 后 代 经 偶然 加 倍 形成 了 现代 的 6 倍 体 普通 小 麦 。 

多 倍 体 的 植物 是 常见 的 , 但 多 倍 体 动物 就 十 分 罕见 了 , 但 也 发 现 一 些 例子 , 如 遍 
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的 22-33 小 性 属 (Tyitiaun) 中 , 几 种 野生 小 和 普通 小 麦 的 染色 体 组 分 析 。 





Tsearsii 
{2n=14) 


形 贝 ,水 星 和 海 虾 中 都 有 发 现 。 它 们 是 通过 孤 唆 生殖 的 方式 繁殖 。 特 殊 类 型 的 未 受精 
卵 发 育成 胚 而 无 需 受精 。 多 倍 体 的 例子 不 只 是 出 现在 低 等 动物 中 。 在 鱼 类 ,两栖 和 个 
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培养 成 单 粒 小 起 -种 野生 二 和 位 体 小 考 一 种 寻 生 二 人 备 体 小 过 
AA (Tmonacoccum) x 可 稻 (Tsearsii) 
AA | BB 


一 种 野生 四 说 体 小 宪 


(Tturgidunm) 


盛 A BB 





一 种 野生 二 合体 小 志 经 一 万 年 栽培 成 二 粒 小 麦 
DD x AA BB 


| (xz2 约 8 千年 前 ) 


六 俏 体 小 下 
(Taestivum ) 
AA BB DD 


图 22-34 现在 的 六 倍 体 小 麦 可 能 的 演化 途径 。 
(S| 自 Griffiths A,j.F.et al.: An introduction to Genetic Analysis, Sh ed -1993 ,Fig.9~ 12) 


行动 物 中 也 都 存在 多 倍 体 。 它们 有 各 种 繁殖 的 方式 。 多 售 体 蛙 和 虹 蛇 肉 雄 个 体 可 进行 
有 性 生殖 ,而 多 倍 体 蝶 蛙 和 蜥 蝎 进 行 孤 峻 生殖 。 

某 些 鱼 类 也 有 多 倍 体 。 有 的 是 由 单个 的 多 信 体 在 进化 中 产生 了 个 完整 的 分 离 
群 。 猴 科 的 鱼 类 (包括 链 属 和 鲜 属 ) 是 一 开始 就 多 倍 化 的 例子 。 儿 属 鱼 的 DNA 含量 是 
相关 鱼 类 的 2 倍 ， 不 同 种 的 镍 鱼 具有 个 同 数目 的 染色 体 , 但 染 体 臂 数 不 变 (在 有 些 种 
内 有 染色 体 融 合 ) ， 在 相关 的 种 群 中 有 2 倍 的 辟 数 。 证 据 表 明 鱼 鱼 是 由 单个 的 多 们 化 
发 展 而 形成 四 倍 体 。 

有 趣 的 是 在 动物 中 也 存在 不 育 的 三 倍 体 。 三 倍 体 牡 蚌 是 存在 的 ,而 且 比 相关 的 二 
悦 体 更 具有 商业 价值 。 二 倍 体 进入 产 卵 季节 时 味道 不 好 ,而 三 倍 体 是 不 育 的 ,不 产 卵 ， 
因此 一 年 四 季 味道 都 很 鲜美 。 

人 类 的 多 倍 体 受精 卵 可 因 细 胞 分 裂 发 生 差错 而 产生 , 但 大 部 分 在 肚 胎 期 死亡 , 偶 
然 会 降生 一 个 三 倍 体 的 时 儿 ,但 无 一 例 成 活 。 


染色 体 畏 变 de 
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二 、 非 整 倍 体 


少数 的 二 倍 体 生物 增加 或 减少 了 一 条 或 几 条 完整 的 染色 体 ,而 不 发 生 整 套 染 色 体 
的 增 减 , 称 为 非 整 倍 体 .在 大 部 分 情况 下 在 动物 中 非 整 倍 体 是 致死 的 。 非 整 倍 体 在 植物 
中 发 生 的 频 度 是 较 高 的 ,可 能 由 于 在 植物 中 非 整 倍 体 常 得 以 生存 之 故 。 其 产生 的 原因 
可 能 是 在 有 丝 分 裂 或 减 数 分 裂 中 个 别 染色 体 的 不 分 离 或 丢失 所 致 。 

正常 的 个 休 是 完整 的 二 倍 体 (2n), 又 可 称 为 双 体 (disomy) 在 此 基础 上 我 们 可 将 非 
整 倍 体 分 成 以 下 几 种 类 型 。 

(1 缺 体 (nullisomy) , 2n - 2, 个体 丢失 了 一 对 同 源 染色 体 , 又 称 为 零 体 ,一 般 是 致 
死 的 , 因 丢 失当 色 体 上 带 有 的 基因 是 其 他 染色 体 所 不 具有 的 ,无 法 补偿 其 功能 。 但 在 异 
源 多 倍 体 植 物 中 常 可 成 活 ,但 长 得 较 弱 小 。 

(2) 单 体 (monosomy), 2n - 1, 个 体 丢 失 某 一 条 染色 体 , 虽然 丢失 染色 体 的 同 源 染 
色 体 存在 ,但 由 于 以 下 的 原因 单 体 仍 出 现 异 常 表 型 或 特征 。 四 染色 体 的 平衡 受到 破坏 ; 
四 某 些 基因 产物 的 剂量 减 半 , 有 的 会 影响 性 状 的 发 育 ;@) 随 着 一 条 染色 体 的 丢失 ,其 扒 
带 的 显 性 基因 随 之 丢失 ,其 隐 性 等 位 基因 得 以 表达 。 

(3) 三 体 (trisomy) ,2n + 1, 个 体 多 了 某 一 条 染色 体 , 由 于 染色 体 平衡 的 破坏 和 基因 
产物 剂量 的 增加 ,三 体 也 显示 出 异常 表 型 特征 。 在 人 类 中 常见 有 三 种 三 体 :D21- 三 体 
即 Down 氏 综合 征 ;@18- 三 体 , 即 Edward 综合 征 ;@13- 三 体 , 即 Patau 综合 征 。 

(4) 双 三 体 (double trisomy) ,如 + 1+1, 即 个 体 多 了 两 条 不 同 的 染色 体 。 

{5) 多 体 (polysomy)2n + n, 某 一 号 染色 体 增加 一 条 以 上 称 为 多 体 。 

21- 三 体 病 又 称 为 先天 愚 型 或 唐 氏 综合 征 (Down syndrome) 它 是 由 英国 医生 Lang- 
don Dow 首先 描述 其 症状 , 故 称 为 Dowms syndrome。 1959 年 法 国 遗 传 学 家 Lejeune 发 现 
此 病 是 由 于 多 了 一 条 G 组 染色 体 所 臻 ,后 确定 这 条 染色 体 是 21 号 染色 体 , 故 此 病 又 称 
为 21- 三 体 综合 征 ( 图 22 - 35)。Lejeune 的 发 现 开 创 了 医学 遗传 学 的 一 个 分 枝 一 一 临 
床 细胞 遗传 学 。 


鸭 攻 性 >“ 动 吉 


力 攻 下 六 上 王 入 





22-35 ”21- 三 体 ( 府 氏 综合 征 )(a) 核 型 ;tb) 息 者 ( 引 自 Rusecll,P.]. :Genetica ,3rd od. ,1992, Fig. 19~ 14) 
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患者 鼻 扁 平 , 眼 裂 向 外 上 倾斜 , 眼 距 过 宽 , 满 小 唇 厚 , 舌 大 耳 小 , 手 宽 而 肥大 , 常 为 
通 贯 手 ,智力 低下 。 新 生 儿 发 病 率 为 1.5/%o。 其 产生 的 原因 可 能 是 母亲 卵细胞 形成 过 
程 中 染色 体 的 不 分 离 ,或 发 生 罗 伯 进 易 位 所 致 。 

由 于 女性 个 体 的 减 数 分 裂 是 从 本 身 处 在 胚胎 期 就 开始 了 , 到 性 发 育成 熟 要 经 历 漫 
长 的 时 间 , 这 样 染 色 体 发 生 畸 变 的 机 会 也 较 大 。 母亲 生育 年 龄 的 增加 ,21 - 三 体 的 发 生 
率 也 随 之 增加 ( 表 22 - 2)。 因 此 晚婚 晚育 应 符合 自然 规律 ,要 有 一 个 适当 的 度 , 决 不 能 
以 降低 人 口 的 素质 为 代价 来 换取 出 生 率 的 降低 。 


三 、 体 细胞 非 整 倍 体 

表 22-2 母亲 年 龄 和 21 - 三 体 发 生 率 的 关系 

一 0% 扒 21- 三 体 必 t 率 。 在 体 细胞 或 培养 细胞 中 也 会 产生 
和 非 整 倍 体 。 例 如 嵌 合 体 (genetic mosaic) 
> i 就 是 在 发 育 早期 产生 了 非 整 倍 体 。 人 类 
pe pn 中 的 某 些 异 常 也 提供 了 很 好 的 例子 。 
45- 鸭 ba 两 性 说 合体 人 既 具 有 男性 内 生 形 

其 Coas aa 1992 Poer J Recl ”“ 殖 腺 亩 丸 ,又 具有 女性 的 卵巢 。 这 是 人 


类 第 一 例 体 细胞 非 整 倍 体 。 有 一 种 类 型 
的 两 性 谋 合 体 为 xo/ xyy, 此 可 能 是 在 xy 合子 发 育 早期 , 在 有 丝 分 裂 中 两 条 y 染色 体 的 
姐妹 染色 体 单 体 没有 分 离 , 同 趋 于 一 极 ,使 另 一 极 缺 少 了 y 染色 体 。 这 样 ,一 个 子 细胞 
的 后 代为 xyy, 另 一 个 子 细 胞 的 后 代为 x。。 这 种 个 体 的 表 型 性 别 取决 于 身体 的 某 一 组 
织 是 由 什么 样 类 型 细胞 克隆 组 成 的 ,是 xyy 型 ,还 是 xo 型 。 如 果 不 是 在 受精 卵 一 开始 分 
裂 就 产生 染色 体 不 分 离 的 话 ,就 可 能 产生 三 种 类 型 的 嵌 合 体 xy/xo/xyy。 它 含有 一 个 正 
常 男性 细胞 的 克隆 。 另 一 种 两 性 符合 体 为 wo/xy。 此 可 能 是 xy 合子 在 发 育 早期 的 有 丝 
分 裂 中 丢失 了 一 条 y 染色 体 所 致 (图 22 - 36)。 真 两 性 畸形 中 的 wx/xy 可 能 是 两 个 受精 





图 22- 36 人 类 两 性 嵌 合 体 XY/XO 是 由 于 在 合子 进行 第 一 次 有 丝 分 裂 时 丢失 了 -条 Y 染色 体 。(a) 受 精 ;(b) 巢 色 体 的 丢失 ;产生 


了 两 性 硫 合 体 。( 引 自 Criffithe A.J.F.w al.: An Introduction to Cenetic Analysis, Sth ed, ，1993,Fig.9- 24) 


卵 融合 的 结果 ， 产 生 了 蜡 源 同 合体 (chimera)。 通 常 称 两 性 晤 合体 为 两 性 畸形 
《gynandromomhs)。 在 动物 中 也 发 现 两 性 畴 形 的 存在 。 一 个 典型 的 例子 就 是 果 蝇 。 在 果 


染色 体 畸 变 


蝇 的 x 染色 体 上 连锁 着 控制 红 腿 的 基因 {w* ) 和 长 翅 基因 (m' )。 它 们 的 等 位 基因 分 别 
是 w( 白 眼 ) 和 m( 小 起)。 一 个 w* m* /wm 杂 合体 ,如 果 在 第 一 次 有 丝 分 裂 丢 失 了 含有 
io Pi 的 X 染 色 体 ,那么 由 这 个 细胞 产生 的 克隆 的 基因 型 是 o/ um, 表 型 是 白 良 小 翅 , 
而 且 因 只 有 一 条 X 染色 体 ,性 指数 为 0.5, 故 其 性 别 表 型 应 为 雄性 ,而 未 丢失 X 染色 体 
的 子 细胞 将 发 育 为 正常 的 细胞 克隆 ,基因 型 为 w' m* /wm , 表 型 为 红眼 ,长 翅 。 因 有 两 
条 xx 染色体, 性别 表 型 应 为 峻 性。 结果 产生 了 两 性 嵌 合 体 。 从 身体 的 中 线 为 界 ,一 半 发 
育 为 雄性 , 白色 眼 ,小 幼 ; 尾部 有 三 条 黑色 斑 带 ; 另 一 半 发 育 为 峻 性 ,红色 眼 长 翅 ,尾部 
有 五 条 细 的 斑 带 (图 22 - 37)。 





图 22-37 果 蜂 的 峻 雄 嵌 合体 ,此 合子 是 w' m' Am , 当 第 一 次 孵 裂 时 一 个 

细胞 丢失 了 带 有 w*' 严 * 基因 的 X 染色 体 , 发 育成 两性 戏 合 体 。 身 体 的 一 半 为 

雄性 ( 左 ) ,白眼 ,其 基因 型 为 O/ wm; 身体 的 另 一 半 为 内 性 ( 右 ) 红 眼 , 其 基因 

型 为 w* m* 。( 引 自 Griffiths ,A.J.F.et af.: An Introdoction to Genetic Anal- 
ysis, Sth ed. ,1993, Fig.9 — 25) 


体 细胞 非 整 倍 体 和 其 产生 的 峰 合 体 往往 和 癌 也 有 关 。 前 面 已 介绍 了 费城 染色 体 是 
22 号 染色 体 长 辟 易 位 到 了 9 号 染色 体 上 。 但 在 慢性 茜 性 白血病 (chronic myeloid 
lenkemia,CML) 患 者 中 发 现 了 非 整 倍 体 , 即 增加 了 一 条 Ph 染色 体 。 在 一 项 研究 中 发 现在 
67 例 CML 患者 中 有 33 人 带 有 额外 的 Ph 染色 体 和 各 种 非 整 倍 体 ,其 中 确定 28 人 是 17 
号 染色 体 的 长 臂 三 体 。 在 58 例 急性 休 性 白 血 瘤 患 者 中 有 21 人 为 8 号 染色 体 的 非 整 倍 
体 ;16 人 为 9 号 染色 体 的 非 整 倍 体 ;10 人 为 21 号 染色 体 非 整 倍 体 。 在 另 一 项 研究 中 发 
现 15 例 肠 癌 患者 中 有 12 人 带 有 异常 染色 体 。 它 们 常 为 8, 13,15,17 或 21 染色 体 的 三 
体 。 这 些 研究 建立 了 染色 体 异 常 和 瘤 的 相关 性 ,但 具体 的 致癌 机 理 尚 不 清楚 .有 可 能 影 
响 到 某 些 瘤 基因 表达 的 异常 所 致 。 
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四 、 非 整 倍 体 在 植物 育种 中 的 应 用 
早 在 1950 年 基因 工程 (1972) 尚未 问世 的 前 20 年 E.R. Xears 就 用 经 典 的 方法 将 
叶 诱 病 的 抗 性 基因 从 伞 花 山羊 草 〈4esiiops umbellulata ) 中 转移 到 小 麦 中 ， 育 成 了 抗 


叶 锈 病 的 小 麦 ( 图 22 - 38)。 现 在 的 基因 工程 又 称 为 体外 重组 ， 那 么 Sears 的 方法 堪 
称 “ 体 内 重组 "了 。 


拿 花 山羊 C4.umbetiulata) 二 粒 小 去 (Tdicoccordes}) 
cc | AABB 


茶 些 配子 : 





| 
粉 


选 育成 抗 性 AA BB DD 染色 体 目 含 杭 性 基因 的 易 位 小 片段 


图 22- 38 E.R.Sears 培育 具有 抗 锈病 小 麦 的 技术 路 线 。 


叶 锈 病 是 对 小 麦 危害 很 大 的 一 种 病害 。 而 伞 花 山羊 草 这 种 禾 本 科 的 草 却 能 抗 叶 锈 
病 ,也 就 是 说 它 带 有 叶 锈 病 的 抗 性 基因 。 但 这 种 野草 不 能 和 普通 小 麦 进行 杂交 ,而 只 能 
与 其 亲缘 关系 相近 的 二 粒 小 麦 ( Triticnm dicoccoide ) 杂 交 。Sears 就 将 二 粒 小 麦 作 桥梁 杂 
交 (bridging cross) 品 系 。 个 花山 羊 草 (2x = 14) 其 染色 体 与 二 粒 小 麦 (2x = 28) 并 不 同 源 ， 
分 别 以 CC 和 AABB 表示 ， 每 个 字母 表示 一 套 7 条 染色 体 。 二 者 之 间 的 种 间 杂 种 含有 
3x = 21(ABC 是 不 育 的 )。 经 秋水 仙 索 加 售后 变 成 了 异 源 多 倍 体 (6x = 42,AA,BB,CC) 再 





染色 体 畸 变 


将 它 和 普通 小 麦 (7T.aestivwm ) (6x = 和 2, AA, BB, DD) 杂交 ,它们 二 者 之 间 三 组 染色 体 仅 
一 组 不 同 源 ,产生 了 杂 合 的 6x( AA,BB,CD) 杂 种 ,将 些 杂 种 再 与 普通 小 麦 回 交 。 杂种 减 
数 分 裂 对 由 于 CD 不 能 配对 ， 因此 随机 地 趋向 一 极 ， 有 的 配子 除了 含有 完整 无 缺 ABD 
染色 体 以 外 还 含有 几 条 C 染色 体 , 它 来 自 伞 花山 羊 草 , 可 能 带 有 抗 叶 锈病 基因 。 两 种 
配子 结合 后 产生 多 种 类 型 的 后 代 , Sears 选择 其 中 具有 抗 性 的 后 代 , 其 必然 带 有 抗 性 的 
C 组 染色 体 。 但 也 可 能 带 有 不 需要 的 C 组 染色 体 ,再 者 即使 是 仅 一 条 含有 抗 性 基因 的 
染色 体 也 有 不 利 的 影响 ,因为 其 上 还 有 很 多 我 们 不 需要 的 基因 。 单 条 的 染色 体 无 论 在 
减 数 分 裂 和 有 丝 分 裂 中 都 只 能 趋向 一 极 , 有 的 配子 就 得 不 到 它 , 在 体 细胞 中 也 会 形成 
徐 合 体 , 为 了 解决 这 一 连 串 的 问题 Sears 采用 射线 照射 ,目的 使 含有 抗 性 基因 的 染色 体 
片段 能 易 位 到 小 麦 的 染色 体 上 , 这 样 既 排 除了 不 需要 的 C 组 其 他 染色 体 , 也 排除 了 大 
量 与 抗 性 基因 连锁 的 多 余 的 基因 。 而 且 抗 性 基因 也 被 固定 了 ,可 谓 -- 举 三 得 ,经 照射 放 
变 的 花粉 再 授粉 到 去 雄 的 普通 小 麦 花 上 ,产生 的 下 一 代 中 经 反复 选择 终于 获得 了 具有 
抗 叶 锈 病 的 普通 小 麦 ,达到 了 将 抗 叶 锈病 基因 转移 到 小 麦 中 的 目的 。 
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重组 和 转 座 


基本 原理 


重组 和 转 座 的 结果 相同 都 引起 了 DNA 的 重 排 。 转 座 是 重组 的 特殊 类 型 , 它 是 由 转 座 因子 产生 的 
特殊 的 行为 。 ; 

同 源 重 组 是 重组 中 的 普遍 形式 ，Holliday 模型 ，Meselson - Radding 模型 较 好 地 解释 了 同 源 重 组 的 
机 制 及 基因 转换 和 极 化 的 现象 。Seoetak 的 双 链 断 发 起 始 重组 模型 较 适 合 于 直 核 生物 减 数 分 裂 中 的 重 
组 。 

在 原核 同 源 重 组 中 存在 8 个 碱 基 组 成 的 Chi 位 点 ,ReckA、B、C.D 参与 重组 。RecBCD 第 合体 具有 
核酸 了 酶 、 解 旋 卫 和 ATPaae 活性 。 在 Chi 位 点 产生 单 链 3' 斋 离 未 端 ,RecaA 可 促进 分 枝 移动 。 

在 原核 同 源 重组 中 RuvA 和 RuvB 可 促进 异 源 双 链 的 形成 。BuvC 是 一 种 内 切 酶 可 采 放 重组 中 则 
体 。 

\ 以 万 体 的 整合 是 和 通过 ait P 位 点 (23bp) 中 和 宿主 at 8 位 点 (240bp) 之 间 15bp 同 涯 区 (核心 区 ) 
交错 切 撩 ， 配 对 连接 而 无 须 经 妖 复 复制 的 过 程 。 整 合 时 需要 》 编码 的 Int 蛋白 和 宿主 编码 的 IHF 蛋 
白 , 切 离 时 还 须 X 编码 的 另 一 种 蛋白 Xis。 

沙门 细菌 的 相 转 变 , Mu 噬 菌 体 G 片断 的 例 位 及 Pl 噬菌体 C 片断 的 倒 位 都 需要 短 的 反 向 重复 序 
列 , 分 别 由 Hin,Gin 和 Cin 催化 IRR 和 IRE 之 间 的 同 源 重 组 ,产生 侧 位 ,Hin,Gin 和 Cin 是 同 源 的 。 并 和 
Tn3 的 TopR 和 蛋白 浊 源 。 重组 机 制 与 Tn3 共 合体 解 离 相似 。 转 座 子 中 职 之 问 的 同 源 重组 产生 岗位 ;DR 
之 间 的 同 源 重组 产生 切 离 和 峡 失 。 

转 座 因子 的 类 型 如 下 ( 表 23 - 1)。 转 座 因子 的 共同 特点 是 :GD 两 端 有 反 向 重复 序列 ;@@ 转 座 后 彼 位 点 
重复 正 向 己 复 ;名 者 编码 与 转 座 有 关 的 蛋白 ;名 可 以 在 基因 组 中 移动 。 


表 23-1 转 座 子 的 类 型 


IS - 两 端 有 父 . 只 编码 转 座 酶 

类 转 座 因子 - 结构 同 后, 但 不 能 六 立 存 在 , 仅 作 为 复合 子 的 两 端 组 件 
复 台 转 座 子 - 两 端 由 IS 或 类 上 构成 ,可 编码 杭 抗 菌 素 物质 

TnA 转 座 子 家 族 - 两 端 为 R, 可 编码 转 座 酶 . 解 离 酶 和 杭 性 物质 


转 座 AC - Ds - 植物 (玉米 ) 中 的 激活 -~ 解 离 因 子 
民生 转 座 子 P 因子 - 果 蝇 中 父 本 因子 ,在 Mf x PZ 中 导致 杂种 不 育 
真 核 反 转 尝 病毒 .RNA - > DNA - > 整合 宿主 芭 DNA 
Ep ; Copi 2) 酶 或 整合 
反 转 孙 转 座 子 | 病毒 超 家 放 [oe (3) 可 含 内 侣 子 
SSB 人 
非 病毒 超 家 族 | Alu | a 子 产 
Sa 假 基因 (3) 无 内 含 子 





转 座 子 的 转 座 机 制 分 为 三 种 类 型 :中 复制 型 ;外 非 复制 型 ;保守 型 。 其 共同 特点 
是 涉及 报 位 点 的 交错 切割 和 修复 性 复制 , 主要 是 由 Shanprio 模型 等 加 以 解释 。 反 转录 
转 座 子 是 由 RNA 介 导 的 模板 转换 来 实现 的 ， 

各 种 重组 的 特点 和 区 别 如 表 23 - 2 所 示 。 

遗传 物质 发 生变 异 包括 二 个 方面 ， 一 是 突变 ， 基 因 或 染色 体 的 结构 发 生 改变 ; 





重组 和 和 转 座 





表 23-2 各 种 重组 的 类 型 





间 源 性 重 白 和 酶 



























完全 问 源 内 切 酶 .外 切 版 























Holiday 模 型 和 





型 , 双 链 断裂 模型 
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复制 


Meselsor-Radding 模 交互 交换 修复 性 复制 





























































源 
而 单 向 取代 “| 修复 性 复制 
jjouidnw 模 式 。。 | 站 取代 | 修复 性 复制 
" 单 向 取代 | 修复 性 复制 
术 
aitp 核 心 酶 | 交错 切割 连接 Holli- 
合 无 
i 2 
立 | 区 域 同 源 | Gin ee IP(34bp》 | 和 Tw? 解 离 相似 。 | 。 倒 亿 ”| 无 复制 
人 [mon | a 
特 
吕 | 转 座 子 之 间或 两 端 
无 
整合 酶 在 LTR 的 3 中 
产生 缺口 在 入 上 
反 转 迷 病 毒 整 人 居 术 加 这 语 计 让 修复 性 复制 
缺口 
间 源 mov 交错 切 训 、 配 对 、 降 
特 错 | 。 俯 邮 交配 型 转变 “| 完全 同 源 | 。 Rids2，H0O 解 ,修复 , 产生 Chi 结 | 单 向 取代 | 修复 性 复制 
重 纪 构 
复制 型 转 座 子 两 端 中 及 靶 | 单 向 插入 | 修复 性 复制 
此 复制 型 的 交错 切 制 、 连 接 、| 单 向 插入 | 修复 性 复制 
转 虎 保守 型 天 DNA pol 和 | 修复 性 复制 和 解 离 | 单 向 插 人 | 修复 性 复制 
重组 内 切 栈 、 外 切 酶 、 
] 类 内 含 子 归 和 由 无 DNA pol .连接 酶 、 人 单 向 插入 | 修复 性 复制 
割 与 重组 修复 相似 
缔 离 酶 | 
反 转 录 酶 ,内 切 酶 | 。 靶 .| RNA 介 导 模板 转换 、| 单 向 播 人 | 修复 性 复制 
振 环 | 类 内 信子 时 上 反 转 录 酶 .内 切 本 交错 切 拓 单 向 插入 | 修复 性 复制 
平 切 一 切 单 链 一 形 
重 级 | 免 3 
CR 成 西端 一 补 平一 ee 修复 性 复制 
加 人 碱 基 





二 是 重组 ， 染 色 体 的 序列 发 生 重 排 及 新 的 组 合 















。 重 组 是 遗传 学 的 灵魂 ， 没 有 重组 就 


没有 生物 的 进化 ; 没有 重组 没有 万 紫 千 红 的 大 千 世 界 ; 没 有 重组 也 就 没有 现代 的 分 


子 克 隆 技术 。 


重组 的 概念 也 有 广义 和 狭义 之 分 ,广义 的 重组 是 指 由 于 独立 分 配 或 交换 在 后 代 中 
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出 现 新 的 基因 组 合 的 过 程 。 而 狭义 的 重组 仅仅 是 指 基 因 的 交换 或 重 排 而 产生 的 重组 。 
重组 的 类 型 是 很 多 的 ,我 们 可 以 将 它 分 成 以 下 几 种 主要 的 类 型 ， 

(1) 同 源 重 组 {homologous recombination) 或 普遍 性 重组 (generalized recombination ) 
反应 涉及 到 大 片段 同 源 DNA 序列 之 间 的 交换 。 在 真 核 生物 减 数 分 碱 过 程 中 发 生 的 这 
种 重组 是 一 种 交互 重组 的 类 型 ; 在 细菌 中 转化 , 接合 和 广泛 性 转 导 中 所 产生 的 重组 子 
是 一 个 单 向 重组 , 即 仅 使 受 体 发 生 重组 , 供 体 并 未 发 生 改 变 。 其 主要 特点 是 需要 RecA 
蛋白 的 介 和 人。 

(2) 位 点 特异 性 重组 (site-specific recombination) ”重组 发 生 在 特殊 位 点 上 , 此 位 
点 含有 短 的 同 源 序列 , 供 重组 蛋白 识别 。 这 种 重组 的 特点 是 重组 发 生 在 特异 位 点 ;重组 
过 程 需 蛋 白 的 催化 ; 重组 过 程 涉及 到 交错 切割 。 最 为 典型 的 是 X 噬菌体 在 az 位 点 整 
合 到 E.coli 的 基因 组 中 。 消 门 氏 菌 鞠 毛 的 相 变 位 中 #2 基因 和 rhi 基因 上 游 一 段 
995bp 序列 的 倒 位 ( 见 第 17 章 )。Mu 叭 菌 体 中 G 片断 的 倒 位 同样 也 涉及 短 的 重复 序列 ， 
Hin 蛋白 和 Gin 蛋白 的 催化 以 及 交错 切割 ,所 以 也 属 此 类 。 

(3) 转 座 重组 转 座 的 机 制 依 束 DNA 的 交错 剪 切 和 复制 ,但 不 依赖 于 同 源 序 
列 。 转 座 涉 及 转 座 酶 , 解 离 酶 和 DNA 聚合 酶 , 共 分 为 复制 型 、 非 复制 及 保守 型 三 种 类 
型 。 转 座 的 过 程 中 会 形成 共 合体 。 两 个 转 座 因 子 之 问 的 重组 会 引起 缺失 和 倒 位 。 

《4) 模 板 选择 (copy choice) 性 重组 ”适用 于 RNA 病毒 ,在 这 种 重组 中 , 陈 合 酶 以 
一 个 模板 转换 到 另 一 个 模板 来 合成 RNA， 结 果 新 合成 的 分 子 将 含有 两 个 不 同 亲 体 的 
遗传 信息 。 内 合子 归 巢 也 属于 此 种 类 型 。 

《5) 特殊 重组 ”在 哺乳 动物 的 体 细胞 中 , 免疫 球 蛋白 成 熟 的 V.J.C( 或 V.D.JC) 
区 要 进行 DNA 重组 , 这 种 重组 涉及 短 的 同 源 序列 及 特殊 的 前 切 、 修 补 、 连接 和 插 人 了 碱 
基 。 

(6) 同 源 特 骨 重组 。 酶 母 交 配 型 的 转变 ( 见 第 18 章 } 和 以 上 类 型 有 相似 之 处 ,但 
又 有 明显 的 不 同 。 如 交配 型 转变 同样 涉及 同 源 大 片断 的 配对 ,但 重组 位 点 仅 特异 地 在 
ZA/Y 交界 区 , 而 且 伴 随 着 复制 过 程 , 切割 时 仅 受 体位 点 被 切 , 这 些 特点 很 像 复制 型 转 
座 , 但 与 转 座 重组 的 根本 区 别 在 于 : 位 点 特异 ; @ 在 结构 上 无 反 向 重复 , 也 不 形成 
靶 位 点 的 正 疝 重复 ;@) 不 涉及 转 座 酵 和解 离 酶 ,因此 作者 认为 应 将 其 另 列 一 个 类 型 称 
为 同 源 特 异 重组 。 


第 一 节 重组 机 制 


重组 是 如 此 重要 ， 那 么 重组 理论 毫 无 疑问 也 是 十 分 重要 的 。1931 年 著名 的 Stemc 
的 果 蝇 实验 和 Creighton HB, McClintock B 的 玉米 实验 用 细胞 学 方法 直接 证 实 了 交换 , 似 
乎 也 表明 重组 就 是 染色 体 的 断裂 和 重 接 , 但 问题 并 不 是 那么 简单 , 科学 家 们 先后 建立 很 
多 重组 模型 , 从 1909 年 Janssens 提出 的 交叉 理论 起 已 近 九 十 年 , 至 今 这 个 问 题 还 没有 完 
全 和 解决。 证 据 也 还 不 十 分 充足 。 现 在 我 们 来 看 看 前 人 怎样 向 前 探索 。 


一 、 交 叉 理论 
最 早 的 重组 理论 是 在 1909 年 (此 时 Morgan 的 连锁 定律 尚未 问世 ) 比 利 时 的 细胞 学 


家 Janssens 在 研究 蝶 蛇 和 直 翅 目 昆 虫 的 减 数 分 裂 时 ， 观 察 到 二 价 体 的 交叉 ， 提 出 的 交 
义 型 学 说 (chiasmatype ypothesis)。 认 为 每 次 交叉 都 表明 父母 本 一 条 染色 单 体 接触 、 
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断裂 和 重 接 ,形成 一 个 新 的 组 合 ,其 他 两 条 染色 单 体 仍 保持 完整 状态 。 因 此 每 个 交叉 是 
重组 行为 可 见 的 表现 形式 。 交 叉 理 论 虽然 能 得 到 遗传 学 家 的 支持 ,但 却 遭 到 细胞 学 家 
的 反对 ,因为 找 不 出 理论 中 有 关上 断裂 和 重 接 的 任何 证 据 。 从 显 微 照 片上 来 看 确实 很 难 
想象 存在 断裂 和 融合 的 现象 直到 1928 年 Belling 提出 交换 发 生 在 减 数 裂 较 早 时 期 ,此 
时 各 源 染 色 体 紧密 相连 , 因此 在 双 线 期 观察 到 的 交叉 并 不 表明 交换 的 过 程 , 而 是 交换 
的 直接 结果 ， 这 一 解释 结束 了 近 十 年 的 争 

论 。 但 有 一 个 问题 仍 使 人 们 感到 困惑 , 那 就 oe 


是 交叉 点 是 在 变化 的 , 在 接近 中 期 [时 明显 “人 区 
减少 了 ， 而 交换 一 旦 发 生 数 目 应 是 固定 的 ， 一 人 一 一 六 -一 


因此 仍然 怀疑 交叉 型 学 说 。1931 英国 的 植 
物 细胞 学 家 Darington 发 现 交 义 数目 减少 是 
交 义 端 化 的 结果 ， 此 时 才 排 除了 异议 (图 
23- 1). 

1978 年 C.Tease 和 G.H.jJones 采用 姊妹 
染色 体 单 体 差 别 染色 体 (sister chromatid dif 
ferential staining ,SCD) 来 直接 检测 交叉 和 重组 的 关系 。SCD 法 可 将 姊妹 染色 体 单 体 一 
条 染 上 颜色 呈现 深 紫色 ,显示 为 “ 暗 " 的 。 另 一 染 不 上 吉姆 萨 , 显示 为 “ 明 ” 的 。 他 们 用 
SCD 法 来 处 理 减 数 分 裂 的 染色 体 ,结果 发 现 明 - 暗 转换 发 生 在 交叉 处 (图 23- 2)。 这 就 
澄清 了 前 面 留 下 来 的 问题 。 实 验 表 明 交 叉 正 是 发 生 交换 的 位 点 。 


二 十 


(a) {h) {c) 


图 23~2 在 三 数 分 裂 中 非 姥 奈 染色 单 体 深 色 链 和 浅 色 链 之 间 发 生 交 

换 、(a) 表明 交叉 ;(b) 当 着 丝 粒 附着 到 纺锤 丝 上 接 向 两 极 时 ,形成 了 中 央 

带 有 交叉 的 十 字形 结构 ;(c) 十 字 结 构 的 照片 、( 转 引 自 Crifiths A.J.F.at 
af,: Mn ntirodouction to Genelic Analysis. 5th ed,. 1993, Fig. 19— 2) 
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图 23-1 交 义 型 学 说 (a) 与 传统 理论 的 比较 。 


二 、 断 裂 和 重 接 模 型 


1937 年 Danlington 仔细 地 观察 研究 了 减 数 分 烈 过程 , 提出 了 重组 的 断裂 和 重 接 的 
模型 ， 他 认为 在 减 数 分 裂 中 一 对 同 源 染 色 体 相互 分 离 就 像 将 绳子 的 两 股 分 开 一 样 ,会 
产生 扭曲 , 为 了 消除 张力 ， 只 有 当 两 姊妹 染色 单 体 在 对 应 点 发 生 断 裂 才能 使 张力 达到 
平衡 ,然后 非 姊 妹 染 色 体 单 体 的 “ 断 头 "相互 重 接 , 产 生 了 重组 ,根据 这 个 模型 重组 应 发 
生 在 四 线 期 , 因 重 组 是 一 个 相互 的 过 程 ， 所 以 重组 的 产物 也 应 当 是 对 称 的 。 但 1930 年 
德国 的 遗传 学 家 Winkler 已 发 现 基因 转变 (gene conversion) 的 现象 , 即 链 孢 霉 重 组 的 产 
物 并 不 都 是 按 4 : 4 分 离 , 也 会 出 现 5: 3 和 6 : 2 的 分 离 比 ， 断裂 重 接 模型 对 此 无 法 解 
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释 。 约 在 1955 年 人 们 已 认识 到 基因 是 DNA 分 子 的 一 部 分 , 当 遗 传 学 家 发 现 基因 的 转 
换 说 明基 因 内 重组 时 更 加 怀疑 断裂 重 接 模型 的 正确 性 .特别 是 考虑 到 此 模型 要 求 两 条 
非 姊 妹 染 色 单 体 必 须要 在 相 朵 位 点 的 核 苷 酸 之 间 发 生 断 裂 ,否则 重组 的 产物 其 长 度 就 
会 改变 。 张 力 引起 的 染色 单 体 断 裂 能 达到 如 此 之 精确 也 是 难以 置信 的 。 于 是 人 们 便 热 
衷 于 寻求 一 种 新 的 模型 ， 要 求 它 能 很 好 地 解释 基因 的 转换 ， 于 是 模板 选择 学 说 (copy 
choice ) 受 到 了 推崇 。 当 时 虽然 还 不 清楚 在 噬菌体 中 DNA 半 保 留 复制 的 过 程 是 怎样 进 
行 的 ,但 在 20 世纪 50 年 代 大 部 分 分 子 址 传 学 家 都 倾向 于 模板 选择 说 。 


三 、 模 板 选择 学 说 


模板 选择 学 说 的 兴衰 是 遗传 学 史 中 有 趣 的 一 章 。 这 一 学 说 一 开始 是 由 Belling J] 首 
先 提出 的 ，1933 年 他 又 撤回 了 这 一 假设 。1948 年 Hershey 发 现在 叭 菌 体 的 杂交 中 产生 
的 重组 子 有 时 是 非 对 称 的 , 为 了 解释 这 个 现象 , 他 接受 了 Stunevant AH 的 建议 提出 了 
在 噬菌体 中 重组 可 能 不 是 遗传 结构 的 断裂 和 重 接 ,而 是 复制 时 改变 了 模板 所 致 。 即 两 
条 染色 单 体 作为 复制 的 模板 , 新 的 染色 体 各 以 一 个 单 体 模 板 进 行 复制 , 在 复制 过 程 中 
相应 交换 模板 , 从 而 造成 重组 (图 23 - 3) 。 模 板 选择 模型 能 够 很 好 地 解释 基因 转变 的 
现象 , 因此 在 20 世 纪 50 年 代 兴 盛 起 来 。 这 是 由 于 当时 半 保 留 复制 等 有 关机 制 尚 不 清 
楚 , 若 根据 现在 已 知 的 理论 就 不 难 发 现 , 此 模板 选择 学 说 是 不 能 成 立 的 ,中 模板 选择 假 
设 提出 一 条 姊妹 染色 体 单 体 以 另 一 条 单 体 为 模板 进行 复制 这 本 身 就 违反 半 保 留 复制 
的 原则 , 即 以 一 条 双 链 DNA 为 模板 合成 另 一 条 新 的 DNA 双 链 ,此 属于 全 保留 复制 。@ 
在 真菌 中 可 以 观察 到 染色 体 单 体 的 三 线 和 四 线 交 换 ， 而 模板 选择 模型 仅 限于 二 线 交 
换 , 此 也 难以 成 立 。 染色 体 的 配对 ,交换 应 在 细胞 周期 的 分 裂 期 (M) ,而 复制 是 在 $ 期 ， 
因此 重组 不 可 能 是 和 复制 同时 发 生 。 

更 为 有 力 的 否定 证 据 是 1951 年 Meselson M 和 Weigle J 所 做 的 实验 。 他 们 用 两 个 














(b) 选择 复制 模型 
图 23-3 断裂 重 接 模型 和 选择 复制 模型 的 比较 。 
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品系 的 入 感染 E.coli 一 个 品系 在 染色 体 的 一 端 有 遗传 标记 C 和 mz， 这 个 品系 用 *C 
和 'N 进行 重组 标记 ; 另 一 个 品系 的 相应 座位 带 有 C* 和 mi’ 遗传 标记 。 并 以 正常 的 
2C 和 YN 作为 轻 标记 {图 23 - 和 )。 复 感染 以 后 在 轻 标记 (正常 *C 和 *N) 培 养 基 中 培养 
宿主 E.coli ,直到 裂解 。 
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图 23-4 轻重 标记 X 峰 菌 体 的 重组 实验 .( 仿 Griffiths A.J.F.et al.: 
An lntroduction lo Cenetic Analysis, Sth ed.,, 1993.Fig.19- 1) 


后 代 史 者 体 从 裂解 细胞 中 释放 出 来 , 收集 后 进行 CsCl 密度 梯度 离心 , 结果 获得 了 
很 宽 的 噬菌体 带 , 表 明 它 们 的 DNA 从 重 标记 的 亲 代 到 轻 标记 的 亲 代 从 下 自 上 分 布 。 中 
间 还 有 很 多 不 同 密度 的 带 (图 23 - 4b)， 有 趣 的 是 某 些 重组 的 噬菌体 带 分 布 在 靠近 重 
标记 亲 代 的 区 域 。 经 分 离 鉴 定 它们 的 基因 型 是 C mi* , 它们 必定 是 通过 C 和 mi 两 个 
标记 基因 之 间 发 生 交换 而 产生 的 (图 23 - 4C) ,因为 mi* 位 于 轻 标 记 链 的 未 端 , 所 以 重 
给 后 代 的 染色 体 大 部 分 是 重 标记 , 故 靠近 底部 的 重 标记 亲 代 。 若 重组 是 复制 的 结果 , 复 
制 的 后 代 都 应 是 轻 标记 , 不 可 能 位 于 底部 , 因此 重组 仍 是 断裂 重 接 的 结果 而 不 可 能 是 
模板 选择 而 产生 。 


第 二 节 ”Holliday 模型 


前 面 已 经 提 到 早 到 在 1930 年 Winkler 把 真菌 中 不 规则 分 离 现 象 解释 为 减 数 分 烈 





过 程 中 同 源 染 色 体 联 会 时 ,一 个 基因 使 相对 中 ed 
位 置 上 的 基因 发 生 相应 的 变化 所 致 ,因而 称 

基因 转变 (conversion)。Lindegren CC( 1949) x 

报道 了 有 规律 的 异常 分 离 现象 : 在 酵母 (3. RS 

cerevisiae ) 不 同 交配 型 Ax a 的 杂交 中 , 有 些 Be Pip 

子囊 所 含 的 孢子 为 (3A + 1a) , 而 不 是 预期 的 

(2A + 加 )。 他 把 这 一 现象 也 称 为 基因 转变 。 = 一生 

直到 50 年 代 中 期 基因 转变 这 一 现象 才 得 到 有 

进 -- 步 的 认识 。 当 时 MitehellM 8 等 将 不 同 th 

的 B6 突 变型 链 孢 圳 进行 杂交 ， 结 果 在 子 可 

中 拟 等 位 基因 pdx 以 正常 的 4: 4 分 离 ， 而 Dl Pp Pt pdp” 
与 其 紧密 连锁 的 拟 等 位 基因 pdxp 却 出 现 了 pspdp Op 
6 : 2 的 异常 分 离 (图 23 - 5)。 表明 异 常 分 离 。 .02 Pp 0 Pp 
不 是 由 于 整个 染色 体 的 异常 行为 ,而 是 由 于 Oree 22 wa. 

特定 位 点 的 “基因 转变 "所 臻 , 即 属于 基因 内 岳 基 的 结果 人 全 抽 的 人 


重组 。 23-5 链 净 和 堆 中 的 基因 转换 。 
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Olive，、El-Ani 和 Kitani 等 在 烘 壳 菌 (Sodara fimicola ) 中 也 发 现 了 异常 分 离 。 在 野生 
型 gz*{( 子 桔 孢 子 为 黑色 ) 和 g- ( 子 圳 孢子 为 灰色 ) 杂 交 中 ,观察 了 20 万 个 子囊 ,其 中 大 
部 分 为 4: 4 的 正常 分 离 , 少数 为 异常 分 离 :0.06% 为 5: 3 分 离 ;0.05% 为 6: 2 分 离 ， 


中 各 
+ 


2841 非 重 组 
g 村 


a 
四 
4 加 型 孢子 
jz 
8 4 图 * 人 重组 型 
ga 图 8* 9- 孢子 
#4 网 #4 重组 型 季节 基因 转变 ) 
84  [ 岗 8 4 重组 型 孢子 
gu | sa 非 重组 型 
gd 6 8q- 孢子 





图 23-6 类 帝 苗 (Sordoria fimicota) 异常 











0.008% 为 异常 的 4 : 4 分 离 ( 图 23 - 6)。 如 果 染 
色 体 中 每 一 条 双 链 都 是 纯 合 互补 , 减 数 分 裂 高生 
的 四 个 子囊 孢子 再 经 一 次 有 丝 分 裂 产生 的 8 个 
子 圳 不 论 是 否 发 生 重组 都 应 当 是 相同 的 基因 型 
成 对 排列 ， 所 出 现 的 “+ + + 一 + 一 一 
一 "以 及 "+ + + + + 一 一 一 ”一 定 是 有 异 
源 双 链 的 存在 。 这 种 异常 分 离 是 有 丝 分 裂 的 产物 ， 
故 称 为 减 数 后 分 离 (postmeiotic segregation)。 这 些 
资料 另 一 显著 特点 是 异常 分 离 的 子 训 中 约 有 30% 
的 子囊 在 g 位 点 的 两 侧 标 记 之 间 发 生 了 交换 。 其 
































分 离 的 子 和 要。 中 52 例 中 有 48 例 既 有 A 位 点 的 重组 , 义 有 g 位 点 
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未 重组 , 无 4 & 
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a 8 异常 分 离 
23-7 基因 转变 和 减 数 后 分 离 。 





的 基因 转变 (图 23 - 7), 表 明基 因 转 变 与 重组 有 着 密切 的 关系 。 

基因 的 转变 是 基因 内 部 不 同位 点 之 间 的 重组 , 不 同位 点 可 以 单独 发 生 转变 , 也 可 
出 时 发 生 转 变 ,同时 发 生 的 基因 转变 称 为 共 转变 (coconversion)。 基因 的 转变 常 涉及 1kb 
的 范围 ,更 长 的 距离 为 基因 间 的 重组 。 当 两 个 突变 位 点 距离 越 近 , 共 转变 的 频率 越 高 ， 
距离 较 远 时 常 发 生 单个 突变 位 点 的 转变 。 同 一 基因 内 部 的 各 个 突变 位 点 的 转变 频率 常 
从 基因 的 一 端 向 男 一 端 逐 步 递减 , 具有 这 种 现象 的 一 段 DNA 称 为 极 化 子 (polaron) , 一 
个 极 化 子 相当 于 一 个 基因 (Rizet 等 ,1961)。 

解释 基因 转变 的 模型 都 必须 解释 异 源 双 链 的 形成 以 及 基因 转变 往往 伴随 善 两 侧 
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图 33-8 。 Bobiday 重组 模 洲 。(1) 同 源 染 色 体 联 会 (图 中 只 图 出 四 条 染色 单 体 中 的 二 条 非 姐 妹 染 

色 单 体 !(2) 两 条 方向 相同 的 单 链 被 切断 ; (3) 游 离 端 的 揽 链 斯 弹 ,离开 互补 单 链 ; (4) 游离 出 交叉 

地 和 断 蚤 单 链 连接 ;(5) 连 接 成 半 交 义 , 称 为 Holliday 结构 ;(6)(7) 分 支点 移动 星 * 十 " 字 型 ;(8)* 于 

字 春 "的 两 民族 转 180", 成 为 (9 中空 的 十 字 结 构 {10) 两 种 不 同 的 解 离 方式 产生 (1); 经 覆 补 连接 
后 形成 (12), 中 部 有 异 源 DNA 环 链 。 两 侧 的 标记 有 …- 半 发 生 重组 。 
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基因 重组 这 一 现象 。1964 年 美国 学 者 Robin Holliday 提出 了 著名 的 Holiday 模型 《 
23 - 8) , 很 好 地 解释 了 高 等 的 真 核 的 重组 和 真菌 中 发 现 的 基因 转变 的 现象 。 以 后 其 他 
的 一 些 学 者 又 在 此 模型 的 基础 上 提出 了 修改 的 模型 ， 特 别 是 Meselson-Raldding 重组 模 
型 (图 23 - 9) 影 响 较 大 。 近 代 HL. Potter 和 D.Dressler 在 哟 菌 体 中 的 拍摄 到 Hollidy 结构 
的 电镜 照片 (图 23 - 10) , 为 Holliday 模型 提供 了 一 个 有 力 的 证 据 。 以 上 两 种 模型 可 以 
解释 下 面 的 几 种 现象 ， 














(1) 染色 单 体 转 变 和 半 染 色 单 体 转变 。 
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23-9 Meselson - Radding 的 重组 模型 。 
( 引 自 Griffiths, A.LF. et af.: An Inuoduction to Cenetie Analysis,5h ed ,1993,Fig.19- 11) 





图 和 3- 10 DNA 在 分 支点 带 有 一 些 单 链 的 十 字形 Holliday 中 间 体 的 电 樟 照片 。 
( 引 自 Ruasel ,P.J. :Cenetice,3rd ed 1992, Fig. 11— 25)} 





重组 和 转 座 


在 图 23 -7 中 ,表明 在 真菌 的 杂交 中 有 时 会 产生 一 些 异 常 分 离 , 如 出 现 6: 2 或 
2 : 6 的 比例 , 看 来 似乎 在 减 数 分 烈 中 有 一 条 整个 的 染色 体 发 生 转变 , 这 一 过 程 就 称 为 
染色 单 体 转变 (chromatid conversion); 另外 也 有 5 : 3 或 3 :5 的 异常 分 离 ， 看 起 来 似乎 
是 半 染 色 体 发 生 了 转变 , 故 称 为 半 染 色 单 体 转变 (half-chromatid conversion)。 

以 上 的 异常 比例 可 以 解释 为 在 交换 的 过 程 中 产生 了 蜡 源 的 链 和 错 配 (图 23- 8， 
9) ,出 于 不 同 的 校正 而 产生 了 三 种 不 同 的 异常 比例 ( 表 23 - 3)。 





表 23 -3 交换 过 程 中 异 源 链 的 错 配 和 不 同 的 校正 
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(2) 极 性 (polarity) + 断 刹 点 + + 

在 基因 中 可 以 精确 地 制作 不 同 突 变 位 点 的 遗 
传 图 我 们 可 以 将 基因 中 不 同位 点 的 转变 频率 进行 
比较 就 不 难 发 现 基因 一 端的 位 点 其 转变 频率 高 于 另 
一 端 , 即 转变 的 频率 沿 着 基因 呈现 出 一 种 极 人 性 。 这 是 
由 于 交换 产生 的 错 配 只 发 生 在 异 源 双 链 DNA 这 部 
分 ， 而 这 .-- 部 分 只 发 生 在 Holliday 结构 的 断裂 和 分 
枝 点 之 间 . 离 断裂 点 越 远 的 基因 座位 离 分 枝 点 越 远 ， 
而 不 处 于 异 源 双 链 的 部 分 。 在 分 枝 点 解 离 时 ,外 侧 区 图 23 -11 基因 b 远 离 断 虱 点 ,在 异 源 
域 仍然 形成 同 源 双 链 ( 图 23 -~ 11)。 双 链 区 之 外 ,发 生 转 变 的 概率 较 低 。 





第 三 节 双 链 断裂 起 始 重 组 


一 、 双 链 断 裂 起 始 重组 模型 


Szostak ] 史 等 (1983) 提 出 了 双 链 断裂 起 始 重 组 的 模型 (图 23 - 12)。 他 们 提出 重 
组 是 由 一 种 内 切 酶 起 始 的 ,内 切 酶 切 开 一 对 DNA 双 链 中 的 一 条 受 体 链 。 通过 外 切 诲 的 
“ 扩 创 ” ,将 切口 扩展 成 一 个 裂 缺 (gap), 外 切 酶 “ 咬 " 住 断裂 链 的 一 端 , 另 一 端 游 离 侵 人 
到 另 -条 供 体 双 链 中 , 异 源 双 链 的 形成 同时 也 产生 了 D 环 , 取代 了 供 体 双 链 中 的 一 条 
链 。 用 游离 3' 端 为 引物 ,通过 修复 合成 使 D 环 延伸 。 

最 终 D 环 扩大 到 足以 和 受 体 染色 体 单 体 的 缺口 长 度 一 致 。 当 单 链 延 伸 达 到 缺口 
远 端 时 ， 开 补 单 链 序 列 授 火 , 现在 在 缺口 的 任 一 侧 都 有 异 源 双 链 DNA, 缺口 本 身 被 D 
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受 体 双 链 产生 断裂 

















四 在 缺口 区 游离 3 映 继 续 修 复合 成 
取代 了 供 体 双 链 中 的 一 -条 链 








A 。 受 体 另 一 3 端 也 进行 修复 合成 了 





图 23- 12 Szostak ,更 . 的 双 链 断裂 起 始 重组 模型 。 
(参考 B.Lewin ; Genes TY ,1990,Fig,32 - 4;Genes W, 1997,Fig.17- $) 


环 的 单 链 所 取代 。 缺 口 左 侧 的 3' 作 为 引物 进行 修复 合成 ,使 缺口 区 域 被 恢复 。 分 枝 点 
的 迁移 使 这 个 结构 变 成 了 带 有 两 个 重组 连接 点 的 分 子 (图 23 - 12)。 连 接点 必须 通过 
航 切 而 被 解 离 。 解 离 的 方式 有 两 种 (图 23- 8)。 

若 两 个 连接 点 都 以 相同 的 方式 解 离 , 那么 原来 未 交换 的 分 子 将 被 释放 出 来 , 每 个 
都 带 有 一 段 跟 传 信息 发 生 改 变 的 区 域 ,此 就 是 交换 (exchange ) 的 痕迹 。 若 两 个 连接 点 
是 以 不 同 的 方式 被 解 离 ,那么 将 产生 遗传 重组 (genetie crossover)。 


重组 和 转 座 


按 双 链 断 裂 模型 在 和 交换 (exchange) 有 关 的 未 端 区 域 可 形成 异 源 双 链 , 这 个 区 域 
和 供 体 分 子 中 的 缺口 相 一 致 。 


二 、 重 组 和 联 会 复合 体 之 间 的 关系 





重组 中 的 主要 矛盾 是 从 未 将 亲 代 染色 体 与 DNA 的 重组 联系 起 来 。 染 色 体 进入 减 
数 分 裂 已 形成 了 姊妹 染色 单 体 。 染色 单 体 的 数目 是 可 以 观察 到 的 。 同 源 染 色 体 配对 时 
形成 联 会 复合 体 (synaptonemal complex，SC)。 多 年 来 有 很 多 的 推测 ,认为 SC 可 能 和 重 
组 的 初始 阶段 有 关 , 它 对 于 DNA 的 变换 (exchange) 可 能 是 必要 的 。 比 较 新 的 观点 认为 
SC 是 重组 的 结果 , 而 不 是 重组 的 原因 。 无 论 是 因 还 是 果 , 我 们 还 不 清楚 ,SC 的 结构 与 
DNA 分 子 间 的 连接 有 什么 相关 性 。 

开始 联 会 时 每 条 染色 体 ( 含 一 对 姐妹 染色 单 体 ) 固 缩 为 轴 向 分 子 (axial element)， 
它 明 显 带 有 蛋白 质 性 质 。 然 后 染色 体 的 轴 向 分 子平 行 排列 ,形成 SC。 SC 由 三 部 分 构成 
(图 23- 13) : @ 轴 向 分 子 现 称 为 侧翼 成 分 (lateral elements); 加 中 央 成 分 《central ele- 
ment) ,位 于 2 个 侧 体 中 间 ; 名 染色 单 体 。 

在 此 阶段 每 条 染色 体 是 以 染色 单 体 被 侧 颇 成 分 结合 成 束 而 存在 。 两 个 侧 要 成 分 都 
在 中 央 成 分 的 两 侧 , 三 联 体 呈 链 状 平行 排列 于 一 个 平面 上 , 延 着 轴 棱 曲 和 招 转 。 同 源 染 
色 体 的 距离 大 于 200nm, 而 DNA 的 二 聚 体 的 距离 是 1. 2nm。 这 样 就 出 现 了 一 个 问题 , 既 
然 SC 是 同 源 染 色 体 排列 而 成 ,相距 这 么 远 如 何 使 同 源 DNA 分 子 接触 连接 呢 ? 

在 SC 两 侧 之 间 的 连接 仅 在 真菌 和 昆虫 的 球面 或 柱状 结构 中 见得 到 。 它 们 位 于 复 
合体 的 交叉 处 ， 被 称 为 “ 节 结 ”{nodes) 或 重组 节 (recombination nodules)。 它 们 以 相同 
的 频率 发 生 并 以 “交叉 ?的 形式 存在 。 它 们 的 名 字 反映 了 人 们 认为 此 处 可 能 就 是 重组 位 
点 。 

重组 和 SC 形成 之 间 的 相关 性 将 会 被 建立 。 最 近 的 工作 表明 ,在 果 蝇 和 酵母 中 染色 
体 不 能 配对 的 突变 也 会 阻止 重组 ,已 有 几 个 系统 能 在 分 子 水 平和 细胞 学 水 平 来 比较 与 
重组 的 关系 。 近 年 来 分 析 了 醇 母 (5.cervisiae ) 的 减 数 分 裂 ,如 图 (23 - 14) 所 示 。 

这 对 于 同 源 重组 和 位 点 特异 性 重组 中 双 链 断裂 起 始 重组 是 一 个 很 好 的 证 据 。 双 和 链 





图 如 -13 Neotellis 的 联 会 复合 体 。 照片 表明 和 染 色 体 配 对 时 其 癌 源 DNA 并 未 并 列 地 排 在 一 起 。Xi: 外 全 
的 染色 单 忻 ;le: 侧 体 ,直径 约 Sonmice: 中 体 ,直径 约 18mm。{ 转 引 自 B.Lewin: Genes, YI ,1997,Fig. 17- 16) 
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特异 位 点 “ 双 链 断裂 分 于 连接 分 子 重组 
出 现 消失 持续 


省 “ER 





图 23- 14 在 酵母 中 重组 的 分 子 事 件 积 细胞 学 事件 的 相关 性 。(B.Lewin:Cenes VM ,1997,Fig. 17- 了) 


断裂 开始 与 交配 型 转变 有 关系 ( 见 第 19 章 ), 它 还 涉及 到 复制 。 减 数 分 裂 早期 在 特异 位 
点 也 发 生 双 链 断 裂 , 它 提供 了 重组 热点 。 在 这 个 位 点 的 邻近 地 区 重组 的 频率 很 高 。 在 热 
点 的 一 侧 或 两 侧重 组 频率 以 一 个 梯度 倾斜 。 经 鉴别 重组 就 是 在 热点 起 始 的 。 这 种 倾斜 
的 梯度 反映 了 重组 可 能 在 扩散 。 

我 们 现在 可 以 从 分 子 水 平 来 解释 这 些 现象 .由 双 链 断裂 而 产生 的 平 端 迅速 在 两 侧 
变 成 为 单 链 未 端 (图 23 ~ 12)。 在 突变 的 酵母 中 (rad50) 阻 碍 了 平 端 变 成 突出 的 单 链 而 
不 能 重组 ,这 表明 双 链 断裂 对 于 重组 来 说 是 必须 的 .而 梯度 是 取决 于 倾斜 的 概率 , 即 当 
距 双 和 链 断 裂 位 点 的 距离 增加 时 产生 了 单 链 区 域 。 

双 链 断裂 从 出 现 到 消失 每 个 周期 60 多 分 钟 。 分 子 连接 推测 可 能 是 重组 的 过 度 形 
式 , 双 链 断裂 后 很 快 就 消失 了 。 重 组 事件 的 次 序 是 双 链 断裂 、 配 对 反应 和 形成 重组 结 
构 ,在 同一 个 染色 体位 点 上 连续 地 进行 。 

当 轴 向 分 子 形成 时 双 链 断裂 出 现 ,染色 体 配 对 变 成 SC 时 , 双 链 断裂 又 消失 了 。 这 
些 事件 发 生 时 间 的 相关 性 表明 SC 的 形成 是 双 链 断裂 诱发 重组 起 始 的 结果 。 这 一 想法 
是 由 于 rad50 实 变 体 不 能 使 轴 向 分 子 变 成 SC 而 提出 的 假设 。 这 一 观点 否定 了 减 数 分 
发 的 传统 观点 :认为 SC 的 存在 是 分 子 重组 前 染色 体 配 对 所 需 的 。 

决定 在 联 会 阶段 是 否 发 生 重组 是 困难 的 ， 因 为 重组 是 通过 减 数 分 列 完 成 后 重组 
体 的 存在 来 评估 的 。 在 酵母 中 是 通过 含有 特殊 限制 性 位 点 的 DNA 分 子 产物 来 直接 评 
价 的 。 它 能 表明 重组 出 现在 粗 线 期 的 末尾 。 很 清楚 的 是 重组 事件 的 完成 在 SC 形成 之 
后 。 

联 会 复合 体 的 形成 是 在 起 始 重组 的 链 断 裂 之 后 ,一 直 持续 到 重组 分 子 的 形成 。SC 
的 出 现 并 不 是 为 了 重组 的 需要 ,因为 有 些 突变 体 失去 了 产生 正常 SC 的 能 力 ,但 却 能 产 
生 重 组 体 。 不 能 进行 重组 的 突变 也 不 能 形成 SC。 这 表明 SC 的 形成 是 重组 的 结果 ,染色 
体 的 配对 对 于 减 数 分 裂 的 前 期 阶段 是 必要 的 。 一 种 酵母 的 突变 (zipl) 在 SC 形成 中 失去 
了 重组 的 于 涉 (一 个 重组 事件 能 抑制 邻近 地 区 另 一 次 重组 的 发 生 )。 这 表明 有 可 能 SC 
的 形成 能 在 重组 位 点 开始 , 延 着 染色 体 传播 ,从 而 抑制 了 重组 的 进一步 发 生 。 在 这 种 情 
况 下 ,重组 事件 并 不 同时 发 生 , SC 的 形成 可 能 在 重组 起 始 后 完成 前 一 阶段 。 这 就 意味 
着 SC 对 重组 的 抑制 又 是 一 件 和 早期 观点 相 吻 合 的 事 。 

从 分 子 水 平 上 我 们 可 以 假设 , 同 源 染 色 体 联 会 之 前 , 双 链 断裂 可 以 产生 单 链 末端 ， 
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此 上 出 的 末端 立即 寻找 互补 的 序列 ,结果 与 同 源 染色 体 产 生 了 连接 ,它们 舍得 很 近 ,起 
始 了 SC 的 形成 。 还 不 清楚 在 粗 线 期 DNA 重组 前 发 生 了 什么 变化 , 在 这 一 段 时 间 里 可 
能 进行 双 链 断裂 后 的 一 些 重组 步 缀 ,如 单 链 的 置换 (exchange) ,DNA 的 合成 和 解 离 。 

在 减 数 分 裂 的 下 一 阶段 ( 双 线 期 ) 染色 体 脱离 了 SC, 然后 在 染色 体 上 出 现 了 可 以 
看 到 的 交叉 点 , 它 表 明 发 生 了 遗传 物质 的 交换 ,但 “交叉 "的 分 子 特征 尚 不 清楚 ,也 可 能 
是 完成 交换 后 留 下 残迹 ,也 可 能 是 遗传 交换 尚未 解 离 。 在 减 数 分 烈 的 后 期 交叉 移 向 染 
色 体 的 两 端 。 这 些 特 点 表明 存在 一 些 重 组 事件 的 遗迹 ,而 不 是 重组 的 中 间 过 程 。 

重组 事件 发 生 在 减 数 分 裂 染 色 体 的 各 个 点 上 ， 但 我 们 尚 不 能 将 重组 的 事件 和 这 些 
点 的 结构 联系 起 来 ,这 些 结构 就 是 一 些 已 发 现 的 重组 节 结 和 交叉 。 涉 及 酵母 重组 的 一 些 
蛋白 可 定位 在 不 连续 的 位 点 上 , 这 些 蛋 白 使 我 们 对 这 些 不 连续 结构 形成 的 分 子 基础 , 有 
了 一 定 的 认识 。 它 们 包括 和 细菌 错 配 修复 的 蛋白 相关 的 MSH4 (mismatch-repair) ,Dmel 和 
Rad51{ E.coli RecA 蛋白 的 同 源 蛋白 )。 这 些 蛋 白 在 重组 中 的 确切 作用 尚 待 确定 。 

重组 事件 受 普遍 性 调控 , 只 有 少数 的 相互 作用 才能 发 展 成 为 交换 , 典型 的 方式 是 
每 -- 次 同 源 染 色 体 的 配对 , 仅 获得 1~ 2 次 交换 。 一 次 同 源 配对 不 发 生 交换 的 概率 是 很 
低 的 (<0.1%), 这 一 过 程 可 能 是 单个 的 交换 控制 (crossover control) 的 结果 , 因此 交换 
的 非 随机 性 常 在 一 定 的 突变 体 中 被 破坏 。 
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要 分 析 DNA 分 子 之 间 序 列 的 交换 ， 我 们 必须 要 回 到 细菌 系统 中 。 识 别 反 应 涉及 
DNA 分 子 重组 机 制 和 限制 区 域 的 一 部 分 ,而 不 是 整个 染色 体 。 但 分 子 事件 的 一 般 次 序 
是 相同 的 ; @ 由 断裂 分 子 产 生 的 单 链 与 非 姊 妹 染 色 单 体 的 双 链 相互 作用 ; @ 配对 区 
的 延伸 ;GD 外 切 酶 解 离 配对 的 双 链 。 现 在 已 经 知道 以 上 每 一 步 都 需要 酶 ,可 能 对 重组 来 
说 只 需要 其 中 某 些 成 分 。 

在 细菌 中 用 于 重组 的 酶 已 通过 rec ”突变 而 被 鉴别 出 来 。rec ”突变 体 的 表 型 是 不 
能 进行 重组 。 现 已 鉴别 出 10 ~ 20 个 座位 ， 

在 细 功 中 DNA 双 链 的 大 小 并 不 常 发 生 改 变 。 在 原核 生物 中 有 多 种 途径 都 可 导致 
重组 。 有 时 DNA 可 能 会 产生 游离 的 3' 末 端 ,如 细菌 的 接合 ( 见 8 章 ); 通 过 放射 线 照射 
产生 损伤 时 可 以 形成 单 链 缺 口 ( 见 21 章 );， 鸣 菌 体 的 滚 环 复制 也 可 产生 单 链 的 尾巴 。 
然而 在 真 核减 数 分 裂 中 重组 必定 要 涉及 两 个 两 倍 性 分 子 ， 而 且 必须 产生 单 链 区 域 和 
3 末端 。 

已 发 现 了 一 种 产生 合适 未 端的 机 制 , 它 是 重组 热点 存在 的 结果 。 在 和 噬菌体 中 发 
现 一 种 突变 型 , 称 为 chi( 十 字 型 ) , 它 由 于 单个 碱 基 的 改变 产生 了 刺激 重组 的 位 点 。 这 
个 位 点 又 把 我 们 注意 引导 到 另 一 些 和 重组 有 关 的 蛋白 质 上 。 

这 一 位 点 是 由 8 个 碱 基 组 成 的 非 对 称 序列 。 

SGCFCGTGG 3 

3'CGACCACC 5 

这 个 c 友 序列 在 自然 的 E.coli DNA 中 大 约 每 隔 5~ 10kb 就 有 一 个 拷贝 。 野 咎 型 
ADNA 无 此 序列 ,而 其 他 遗传 因子 中 也 无 此 序列 ,表明 它 不 是 重组 所 必须 的 。 

chi 序 殉 促进 了 其 邻近 区 域 相距 10kb 的 范围 发 生 重组 。chi 位 点 能 被 双 链 断裂 所 
激活 , 断裂 在 其 右 侧 几 kb 的 地 方 。 这 种 方向 的 依赖 性 表明 重组 的 装置 必须 和 DNA 的 
断裂 端 相 连接 ,然后 才能 延 着 一 个 方向 在 双 链 上 移动 。 
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chi 位 点 是 recBCD 编码 的 一 种 酶 的 靶 序列 。 这 个 复合 体 有 几 种 活性 :中 强 的 核酸 酶 ， 
可 降解 DNA ,初始 将 它 鉴定 为 核酸 外 切 酶 V;@ 它 有 解 旋 酶 活性 ,在 SSB 存在 时 它 可 以 解 
开 双 链 ;@ 它 有 ATPase 活性 。 在 重组 中 的 作用 是 提供 带 有 游离 末端 的 单 链 区 。 

图 23 - 15 表明 RecBCD 在 具有 chi 位 点 的 DNA 上 如 何 进行 反应 。 当 Rec BCD 结 
合 在 DNA ci 位 点 的 右 侧 时 , 它 沿 着 DNA 移动 , 使 DNA 解 旋 ,并 降解 带 有 3 端的 单 
链 。 当 到 达 chi 位 点 时 它 停顿 下 来 ,并 切 开 上 面 的 一 条 单 链 DNA, 切 点 在 chi 3 端 离 以 
chi 4~ 6bp 处 。chi 位 点 的 识别 导致 RecD 亚 基 的 解 离 或 失 活 ,结果 使 复合 物 RecBC 失 
去 了 核酸 酶 的 活性 ,但 继续 发 挥 其 解 旋 酶 的 作用 。 

RecBCD 介 导 的 解 旋 和 前 切 可 产生 3' 游 离 末端 ， 用 来 起 始 异 源 双 链 连 接 的 的 形 
成 。 当 RecBCD 在 chi 位 点 剪 切 时 RecA 酶 能 使 带 有 3' 末 端的 单 链 释放 出 来 ,并 利用 它 
和 隔 源 双 链 序列 起 反应 ,从 而 产生 连接 的 分 子 。 

RecA 有 两 个 完全 不 同类 型 的 活性 : 在 SOS 反应 中 它 具 有 蛋白 酶 活性 ( 见 第 21 
章 );G@ 能 启动 DNA 单 链 和 与 之 互补 的 双 链 分 子 进行 碱 基 配 对 。 

RecA 的 后 一 种 活性 需要 单 链 DNA 和 ATP; RecA 的 活性 与 体内 重组 之 间 的 相关 性 
尚 不 十 分 清楚 ,但 和 几 种 类 型 的 重组 机 制 的 反应 有 关 。 

RecA 操作 DNA 的 活性 之 一 能 使 单 链 DNA 取代 双 链 分 子 中 同 源 的 链 ,此 反应 称 为 
单 链 取代 (single-strand uptake) 或 单 链 同化 (singlestrand assimilation) 这 种 取代 反应 能 发 
生 在 各 种 形状 的 DNA 分 子 之 间 (图 23 - 15), 但 一 般 要 具备 三 个 条 件 :@D 其 中 一 个 





RecBCD 结合 在 双 链 断裂 处 人 


一 一 mm 一休 和- 一， 
RecBCD 解 链 并 作为 外 切 酶 降解 DNA a 
IEDC 乡 生 


RecBCD 停留 在 chi 处 ， 内 切 酶 切 开 单 链 
4 — 


RecD 在 chi 顺序 解 座 


RecBC 继续 作为 解 链 酶 


妇 -15 RecBCD 核酸 酶 从 一 得 接 近 chi 顺序 , 当 它 前 进 时 降解 DNA。 在 chi 位 点 它 作为 内 切 酶 剪 切 单 链 ,地 
放 RecD, 只 保留 了 解 链 酶 活性 。( 仿 B.Lewin: Cenes 和 ， 1997, Fig.17 ~ 8) 
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DNA 分 子 必 须要 有 一 个 单 链 区 域 ;四 其 中 一 个 DNA 分 子 必须 要 有 一 个 游离 的 3' 末 端 ; 
此 单 链 区 域 和 3' 末 端 必须 和 另 一 个 DNA 分 子 有 互补 区 。 

反应 如 图 23- 16 所 示 ， 当 一 个 线 状 单 链 分 子 侵入 到 双 链 分 子 中 ， 并 取代 一 条 同 源 
链 。 这 个 反应 很 容易 由 环 状 的 供 体 或 受 体 所 产生 , 反应 的 过 程 是 单 链 延 着 5 一 3 方向 置 
换 和 取代 双 链 中 的 一 条 链 。 此 反应 和 交换 有 关 , 在 反应 中 交换 链 要 有 游离 的 3' 末 端 。 

单 链 取代 可 能 和 重组 的 起 始 有 关 。 在 各 种 重组 模型 中 都 蓝 求 在 单 链 和 另 一 条 双 链 
交换 中 要 有 一 个 中 间 体 {图 23 - 8,9,12)。RecA 可 能 催化 反应 的 这 一 阶段 。 

RecA 促进 分 枝 转 移 的 机 制 是 根据 它 能 和 单 链 DNA 或 双 链 DNA 结合 聚集 成 长 丝 
状 而 提出 的 。 这 个 长 丝 状 结构 呈 螺 旋 状 ， 其 深 沟 中 含有 DNA 分 子 ， 每 个 螺旋 有 6 个 
RecA 单 体 , 因此 每 个 RecA 单 体 结合 3 对 核 苷 , 结果 使 DNA 的 形态 拉 长 了 , 比 B-DNA 
伸 长 了 1.5 倍 ,使 每 个 螺旋 有 18.6 核 苷 酸 对 。 当 DNA 和 RecA 结合 时 ,RecA 位 于 DNA 
的 小 沟 中 ,而 空 着 的 大 沟 可 能 留 着 与 另 一 个 DNA 分 子 反应 ,( 图 23- 17)。 
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图 23-16 RecA 蛋白 使 单 链 DNA 取代 双 链 DNA 中 的 同 源 部 分 。( 参 考 B.Lewin: Genes W.1997.Fig.17-~9) 








配对 双 链 (四 链 DNA 螺 旋 ) 异 源 双 链 DNA 





分 枝 移动 方向 


图 23- 7 ReeA 促进 分 枝 移动 的 机 制 。( 仿 Watson ,1.D. et a.f:Molecular Biology of the Gene, ih cd .1987, Fig. (1— 15) 
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在 这 个 长 丝 中 两 个 DNA 分 子 之 间 相 互 作 用 。 当 一 个 单 链 侵 人 到 双 链 中 时 ,第 一 步 
是 RecA 结合 于 单 链 , 并 使 其 纳入 “ 细 丝 "中 ,然后 以 形成 三 链 的 方法 合并 成 四 链 螺 旋 。 
在 这 个 系统 中 联合 进行 遗传 物质 的 物理 交换 , 这 样 在 单 链 缺 乏 游离 末端 , 不 能 发 生 交 
换 时 也 能 发 生 配 对 反应 。 

游离 3' 端 对 于 单 链 交 换 是 必要 的 ,这 个 反应 发 生 在 “ 细 丝 "中 。 RecA 将 它 结合 到 双 
链 中 ， 并 与 其 末端 起 作用 。 在 反应 时 水 解 大 量 的 ATP。ATP 可 使 RecA 的 构象 发 生变 
构 。 当 和 ATP 结合 时 , RecA 的 DNA 结合 位 点 对 DNA 是 高 亲 和 性 的 , 这 对 于 结合 DNA 
和 配对 反应 都 是 必要 的 。ATP 的 水 解 使 这 个 结合 位 点 变 成 低 亲 和 性 的 , 这 对 释放 异 源 
的 双 链 DNA 也 是 必要 的 。 

我 们 可 以 将 RecA 催化 单 链 和 双 链 DNA 之 间 的 反应 分 为 三 个 时 期 : 四 缓慢 的 联合 
前 时 期 。 在 此 期 RecA 聚集 在 单 链 DNA 上 ;名 快速 的 配对 反应 。 在 单 链 DNA 和 双 链 中 
其 互补 链 之 间 产生 异 源 双 链 连 接 。@ 缓 惕 的 取代 反应 。 取 代 双 和 链 中 的 一 条 链 , 产 生 一 
个 长 的 异 源 双 链 区 。 

SSB 蛋白 的 存在 促进 了 以 上 反应 , 其 作用 是 使 底 物 失去 二 级 结构 。 现 在 还 不 清楚 
SSB 和 RecA 蛋白 二 者 是 否 能 作用 同一 条 DNA 链 ，RecA 和 SSB 一 样 需要 一 定 的 化 学 
量 , 表 明 在 使 单 链 侵 人 时 , 它 的 作用 和 协同 结合 DNA 形成 细 丝 结构 有 关 。 

当 单 链 分 子 和 双 链 DNA 反应 时 ， 双 链 分 子 的 重组 连接 区 要 解 旋 ， 异 源 双 链 DNA 
的 起 始 区 可 能 不 是 常规 的 双 螺旋 形状 ,而 是 并 排 相 联 的 两 条 链 , 这 种 类 型 的 区 域 称 为 

平行 连接 (praanemie joint) 和 一 般 双 螺 旋 中 


一 一 OOROSAIGON 典型 的 绞 旋 式 不 同 。 平行 连接 是 不 稳定 的 ; 


进一步 反应 涡 要 它们 变 成 双 螺旋 型 。 这 个 
IIONONONON 反应 与 消除 负 超 螺旋 是 同等 的 ， 可 能 需要 


| 游离 单 链 起 始 交 换 一 种 酶 通过 产生 一 短暂 的 断裂 ， 使 链 彼 些 
>ONOGONOR 盘 绕 来 解决 解 螺旋 和 恢复 螺旋 的 问题 。 
到 目前 为 止 , 所 有 的 这 些 反 应 我 们 发 现 
仅 存在 部 分 潜在 的 重组 事件 , 一 条 单 链 侵 入 
另 一 条 双 链 。 在 RecA 的 作用 下 ,两 条 双 蛛 旋 
分 子 能 彼此 相互 作用 ， 它 们 有 一 个 至 少 长 
50nt 的 单 链 区 。 这 个 单 链 区 能 使 线形 分 子 产 
生 一 个 尾巴 ,或 使 环 状 分 子 产生 一 个 缺口 。 
在 部 分 双 链 和 完整 双 链 之 间 的 反应 导 
致 了 链 的 交换 (图 23 - 18)。 同 化 作用 开始 
于 线性 分 子 的 一 端 ， 在 那儿 侵入 的 单 链 以 
传统 的 方式 取代 了 两 链 中 与 其 同 源 的 那 条 
链 。 当 反应 到 达 两 个 分 子 的 双 链 区 时 ,侵入 
单 链 不 和 自己 的 互补 链 配 对 ， 而 和 另 一 条 


一 /CVOCOAYOR、 被 取代 链 的 互补 链 配 对 。 
-CO0RIQOSOQGON 在 这 一 阶段 分 子 星 Chi 型 中 间 体 结 


构 。 这 个 反应 支持 了 在 体外 RecA 能 产生 
图 23-18 RecAh 介 导 部 分 双 链 和 完整 双 链 之 间 的 Holliday 结构 ， 表明 酶 能 促使 链 的 交互 转 


链 的 交换 、 产 生 的 连接 分 子 带 有 与 重组 中 间 体 相同 5 
妓生 
的 结构 。( 仿 B.Lewin:Cenes VI,1997, Fig.17- 10) 移 。 我 们 不 大 知道 由 RecA 结合 而 成 的 四 链 
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中 间 体 的 几何 学 ,但 推测 起 来 双 链 分 子 能 以 并 排 的 方法 来 适合 交换 反应 的 需要 。 

在 E.coli 中 有 三 组 基因 编码 的 蛋白 和 重组 有 关 ，nwA 和 nwB 的 产物 可 促进 异 源 
双 链 结构 的 形成 。Ruvh 可 识别 Holliday 连接 的 结构 ;RuvB 是 一 种 ATPase, 它 可 发 动迁 
移 反 应 。 图 23 - 19 表示 复合 体 的 功能 。RuvA 结合 在 交换 点 上 的 所 有 4 条 链 上 。RovB 
是 六 上 聚 体 , 它 围 绕 在 交换 点 上 游 的 每 一 条 DNA 双 链 的 周围 。 


RuvB 六 聚 体 围 绕 


DNA 结 合 





图 23-19 RUVAB 是 对 称 的 复合 体 、 起 动 Holiidy 连接 的 
分 枝 迁 移 。( 仿 B .Lewin:Genes YW,1997, Fig.17- 11) 


此 RuvAB 复合 体能 导致 分 枝 点 以 每 秒 10 ~ 20bp 的 速度 迁移 。 RecG 解 旋 酶 也 具有 


相似 的 活性 。RuvAB 解 旋 酶 在 反应 时 能 将 
RecA 从 DNA 中 置换 出 来 。 RuvAB 和 RecC 都 
具有 解 离 Hollidy 连接 的 活性 ,使 重组 得 以 完 
成 。 苦 二 者 发 生 突变 , 那么 E.coli 则 完全 失 
去 了 重组 的 活性 。 

第 三 个 基因 是 moC , 它 编 码 一 种 内 切 酶 
可 特异 识别 Hollidy 分 枝 , 它 在 体外 可 切 这 个 
连接 体 , 解 离 重组 中 间 体 。 一 个 共同 的 四 核 
苷 酸 序 列 为 RuvC 提供 了 解 离 Hollidy 连接 的 
热点 ,此 序列 是 对 称 的 ， 这样 可 以 直接 决定 
在 哪 一 对 链 上 产生 缺 刻 , 这 样 决定 了 补丁 重 
组 (并 非 全 部 重组 或 剪接 重组 (在 两 个 测 恬 
标记 向 重组 ) 的 形成 。 

我 们 现在 可 以 说 明 E.coli 重组 各 阶段 
中 不 向 蛋白 所 起 的 作用 。 图 23 - 20 表明 在 
修复 途径 中 细菌 的 酶 催化 重组 的 各 阶段 产 
生 合 适 的 DNA 分 子 底 物 。 但 必须 注意 这 个 
模型 是 细菌 中 DNA 片段 和 完整 染色 体 之 间 
的 相互 作用 ， 发 生 在 受 DNA 损伤 促进 而 进 
行 的 修复 反应 中 , 和 真 核 生物 中 减 数 分 裂 期 
间 染 色 体 组 的 重组 不 完全 相同 。 但 DNA 的 
操作 和 相同 的 分 子 活性 有 关 。 


通过 损伤 DNA 的 复制 产生 南口 
TT 
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RecA 的 同 源 蛋 白 在 原核 生物 中 普遍 存 ”四 3~ 20 细菌 的 酶 能 俱 化 在 修复 途径 中 的 各 重 


组 阶段 。( 仿 B.Lewin:Genes 由,1997，Fig.17- 12) 
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在 ,在 真 核 中 生物 中 也 发 现 了 相关 的 蛋白 。 在 酵母 中 ( S, cerevisiae) DMC1 和 rad51 两 个 
基因 所 编码 的 蛋白 和 RecA 相关 。 这 些 基 因 的 突变 会 导致 产生 相似 表 昏 ;突变 体 聚 积 双 
链 断 裂 , 且 不 能 形成 SC。 这 些 现象 增强 了 一 种 观点 :DNA 双 链 之 间 的 交换 和 SC 的 形成 
有 关 , 而 且 提 出 了 染色 体 联 会 可 能 和 细菌 的 同化 反应 相关 ,但 在 真 核 生物 中 RecA 的 同 
源 重 白 并 不 形成 “ 细 丝 ” ,因此 在 真 核 生物 中 的 反应 机 制 可 能 和 原核 不 同 。 


第 五 节 位 点 特异 性 重组 





一 、X 在 aat 位 点 的 整合 


位 点 特异 性 重组 最 典型 的 是 噬菌体 对 E.coli 的 整合 .人 在 溶 源 周 期 和 裂解 周期 
中 其 DNA 的 物理 状态 不 同 。 在 裂解 周期 , ADNA 以 环 状 分 子 独 立 存在 于 细菌 的 细胞 质 
中 ; 溶 源 化 状态 的 ADNA 整合 在 细菌 的 染色 体 中 , 称 为 原 噬菌体 。 通过 位 点 特异 性 重组 
这 两 种 状态 可 以 相互 转变 的 。 . 

进 人 溶 源 状态 时 游离 的 ADNA 必须 被 整合 (integrated) 到 宿主 的 DNA 中 ;从 溶 源 周 
期 进 人 裂解 周期 时 原 阶 菌 体 DNA 须 从 宿主 的 染色 体 中 切 离 出 来 。 

在 细菌 和 噬菌体 的 特异 位 点 被 称 为 附着 位 点 (attachment sites，at ) 上 通过 重组 
发 生 整 合 或 切 离 。 在 细菌 染色 体 上 的 特异 位 点 称 tr , 若 这 个 座位 发 生 突变 就 会 失去 
功能 而 抑制 》 的 整合 。 在 溶 源 状态 中 原 噬菌体 人 占据 着 of 。 当 E.coli 染色 体 上 att 
位 点 被 消除 时 , 一 个 感染 的 噬菌体 可 以 通过 整合 到 其 他 的 地 方 来 建立 溶 源 化 , 但 这 
个 反应 的 效率 只 有 在 aia 位 点 整合 效率 的 0.1%。 这 种 无 效 整 合 发 生 在 第 二 个 附着 位 
点 (secondary attachment sites) ,此 位 点 和 et 位 点 很 相似 。 

细 世 的 att 位 点 称 有 特异 序列 为 at 8, 其 序列 的 成 分 是 BOB', 在 噬菌体 oz 位 点 
上 的 特异 序列 , 称 为 at 已, 含有 POP'。 图 23 - 21 表示 在 这 些 位 点 上 发 生 的 重组 。“0” 
序列 是 at B 和 au P 共有 的 , 被 称 为 核心 (core) 序列 , 长 15bp, 重组 就 发 生 在 此 序列 
上 。 两 例 序 列 B,B' 和 P,P' 是 作为 管 (arms); 臂 序列 各 不 相同 。 由 于 ADNA 是 环 状 的 。 重 
组 时 它 插入 到 细菌 染色 体 中 呈 线 状 。 原 噬菌体 两 端 到 att 位 点 是 由 重组 产生 的 BOP' 和 
POB'。 

构建 az 位 点 的 一 个 重要 结论 是 整合 和 切 离 并 不 涉及 反应 序列 的 相同 部 分 。 整合 
需 识别 at P 和 ai B; 而 切 离 时 需要 中 4 和 att R。 位 点 特异 重组 是 通过 重组 位 点 的 
鉴别 来 控制 的 。 

虽然 这 种 重组 事件 是 可 逆 的 ,但 不 同 的 条 件 决 定 了 反应 的 方向 。 这 在 哈 菌 体 生活 周 
期 中 是 一 个 重要 的 特点 。 噬菌体 一 旦 整合 进 人 洲 源 周期 不 会 立即 被 切 离 ,反之 也 然 。 

整合 和 切 离 反应 作用 位 点 是 不 同 的 ， 因此 这 两 个 反应 所 依赖 的 蛋白 也 不 相同 。 

整合 (att 8 x a P) 反应 需要 唾 菌 体 六 基因 的 产物 和 细菌 蛋白 宿主 整合 因子 
(integration host factor,IHF)。 

切 离 (at Lx att 珊 反 应 需要 噬菌体 Xis 基因 的 产物 以 及 Int 和 IHF。 

Int 和 IHF 是 两 个 反应 都 需要 的 ,Xis 在 方向 控制 上 起 到 重要 的 作用 。 它 是 切 离 所 
需要 的 ,对 整合 起 抑制 作用 。 

IHF 是 20kDa 的 蛋白 , 由 两 个 不 间 的 亚 基 组 成 , 分 别 由 基因 And 和 imD 编码 。 
IHF 并 不 是 E.coli 中 主要 蛋白 , 它 并 不 参与 细菌 的 同 涛 重组 。 它 是 包 被 在 DNA 外 表 上 
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的 几 种 蛋白 之 一 。Him 基因 的 突变 就 会 阻 断 4 的 位 点 特异 性 重组 。 重 组 也 能 被 int 突 
变 所 抑制 ,表明 IHF 和 Int 可 相互 作用 。 

位 点 特异 重组 能 通过 Int 和 IHF 在 体外 来 完成 。 它 涉及 精确 的 断裂 和 重 接 而 不 需 
要 任何 DNA 合成 。att 位 点 的 作用 通过 制备 其 两 侧 中 的 一 俩 缺失 来 进行 研究 。 结 果 表 
明 oj P 远 长 于 att 8。att P 的 功能 策 要 一 个 240bp 序列 , 而 art 8B 仅 需 23bp 的 片段 
( ~- 11~ +10) 就 具有 功能 ,两 者 之 间 有 15bp 是 同 源 的 , 称 为 核心 区 。 在 核心 区 中 有 7bp 
是 交错 剪 切 的 序列 .ol 8 和 att P 的 大 小 就 表明 它们 在 重组 中 所 起 的 作用 是 不 同 的 。 
AtitP 提供 了 附加 的 信息 , 以 和 a B 相 区 别 。 

att P 和 ott B 序列 是 通过 什么 样 的 相应 机 制 来 进行 切割 和 交换 呢 ?” 是 间 时 切割 
交换 ( 协 赐 剪 切 ), 还 是 经 单 链 交 换 先 产生 Holliday 连结 , 再 进行 环 的 烈 向 和 连接 进行 
重组 (连续 交换 ) 呢 (图 23 - 22)? 通 过 用 “自杀 性 底 物 "将 重组 反应 停 下 在 中 间 体 状态 ， 
在 此 结构 中 核心 序列 被 切 开 。 缺 刻 的 存在 干扰 了 重组 的 进行 。 这样 可 使 重组 开始 进行 
但 又 不 能 完成 ,从 而 便于 鉴别 。 这 些 中 间 分 子 的 结构 表明 通常 是 发 生 单 链 交 换 。Int 蛋 
白 解 离 Hollidy 连接 , 它 负 责 剪 切 和 连接 。 

^ 唾 获 体 
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图 23-21 4 噬菌体 的 整合 和 切 离 。( 参 图 3-22 aup 和 anB 之 间 的 重组 是 连 
考 Crigiths A.J.F. et al.: An Introduction io 续 交 换 , 还 是 -- 致 性 剪 切 ? ( 仿 : B.Lewin; 
Cenetie Analysis, Sth ed_ 1993.Fig.19- 22) Genes Vl ,1997,Fig.17—- 19) 


图 23 - 22 表明 位 点 特异 重组 模型 。 若 au P 和 et B 位 点 经 相同 的 交错 切割 , 单 
链 末端 能 交叉 杂交 。 在 距 》 交换 位 点 7bp 处 进行 反应 并 产生 3 _-P 和 5 OH。 这 个 反 
应 是 和 E.coli 产生 相同 的 交错 单 链 末端 ,交互 退火 ,其 实质 是 间 族 重组 ,各 自 双 链 上 
的 对 应 链 在 相同 的 位 点 被 前 切 , 在 双 链 间 彼 此 交换 3' 游 离 端 , 分 枝 点 在 7bp 的 同 源 区 
中 移动 ,然后 这 个 结构 在 另 一 对 对 应 链 被 解 离 。 

在 体外 这 个 反应 要 求 在 ar P 中超 螺旋 的 存在 , 但 在 ok B 中 却 没有 超 螺旋 .在 体 
外 两 个 超 螺旋 DNA 分 子 之 间 进 行 反应 时 ， 几乎 所 有 的 超 螺旋 都 保存 在 整合 产物 中 , 因 
此 反应 过 程 中 不 可 能 存在 单 链 旋 转 的 游离 中 间 体 。 因此 认为 反应 的 过 程 是 通过 一 个 
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Hollidy 连结 进行 。 这 个 断裂 和 愈合 反应 类 似 于 拓扑 异 构 酶 [的 活性 , 所 不 同 的 是 来 自 
不 同 双 链 的 断裂 端 彼此 连接 ,而 不 是 同一 条 双 链 的 断裂 端的 重 接 。Int 具有 Topl 松弛 负 
超 螺 旋 DNA 的 能 力 。 

在 体外 重组 中 需要 大 量 的 Int 和 IHF 蛋白 。Int 和 IHF 协同 地 结合 于 at P, 它们 的 
对 于 此 位 点 亲 和 性 可 通过 超 螺 旋 来 增强 。 高 化 学 剂量 表明 这 些 蛋 白 并 不 具有 催化 功 
能 ,而 是 提供 某 种 结构 维持 单个 重组 。 

这 两 种 蛋白 在 位 点 特异 重组 中 涉及 at 区 域 特异 位 点 的 结合 。 lnt 有 两 种 不 同 的 结 
合 模型 。 它 在 核心 序列 反 向 结合 切割 位 点 ,在 每 条 单 链 上 切割 (图 23 - 23)。 这 些 位 点 
共享 一 致 序列 。Int 也 结合 att P 辟 上 的 位 点 ,其 一 致 序列 不 同 。Int 不 同 的 功能 区 识别 
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图 33-23 在 skP 和 au8 的 共同 核心 序列 中 的 交错 切割 使 + " 字 型 的 配对 产生 交互 重组 连接 。 
( 仿 B.Lewin:Genes 下 ,1997,Fig.17- 20) 


各 类 序列 :N 端 功能 区 识别 uk P 的 辟 ,C 端 功 能 区 识别 ct P 和 ou B 的 核心 区 ,这 两 
个 功能 区 能 同时 结合 DNA ,这 样 就 可 以 将 ou P 的 辟 拉 向 核心 区 。 

IHF 结合 ou P 中 约 20bp 的 序列 ,结合 位 点 和 Int 的 结合 位 点 邻近 。Xis (excisioage) 
有 两 个 结合 位 点 ,在 ou P 中 互相 靠近 ,保护 区 域 超过 30~ 40bp。 Int,Xis 和 IHF 蛋白 几 
平 禾 盖 了 at P 的 所 有 区 域 。Xis 的 结合 改变 了 DNA 的 结构 ,使 其 成 为 整合 反应 的 情 性 
底 物 。 而 促使 反应 向 切 离 方 向 进行 。 

图 23 - 24 表明 核心 序列 被 Int 结合 时 和 DNA 的 各 连接 点 都 在 一 个 表面 上 ， 两 个 
切 点 位 于 大 沟 。IHF 的 结合 位 点 位 于 同一 表面 上 ; 若 Int 结合 位 点 和 例 要 的 IHF 结合 
位 点 之 间 的 间隔 改变 ， 那 么 整合 的 双 螺 旋 数 就 不 同 ， 整 合 将 被 抑制 。 

当 int 和 IHF 结合 于 et P 时 , 在 结合 位 点 上 产生 一 种 复合 体 。 它们 在 蛋白 寡 聚 体 
表面 上 互相 牵 拉 , ak P 的 超 螺旋 对 于 形成 整合 体 (integrant) 是 必要 的 。 

在 ex: 8 上 仅 有 的 一 个 结合 位 点 是 在 核心 区 的 两 个 mt 位 点 ,但 对 游离 DNA Int 并 
不 能 直接 结合 在 ot 8 位 点 。 此 结合 体 是 一 个 捕捉 ou 8 的 中 间 体 。Int 分 子 可 能 结合 
在 at 8B 核心 区 的 结合 体 的 一 部 分 (图 23 ~ 25)。 

根据 这 个 模型 在 cx 已 和 at B 之 间 的 起 始 识别 并 不 直接 依赖 于 DNA 同 源 性 , 而 
取决 于 Int 蛋白 识别 on 序列 的 能 力 。 然 后 这 两 个 att 位 点 通过 整合 体 预 先决 定 方向 被 
拉 到 一 起 。 在 这 一 阶段 同 源 序 列 是 重要 的 , 因 这 时 链 交换 反应 是 必须 的 。 

车 加 上 Xis 的 话 ,Int 和 ak R 也 能 形成 相似 的 复合 体 ,这 个 复合 体能 和 Int 和 at L 


重组 和 转 座 “717 ， 


A 


-140 一 120 一 100 -30 -的 -4 一 20 核心 区 +20 十 40 +60 十 80 


<> <> > | > 
i IHF | { as 
Xis Ar AP 
Te ~ 
| CAGCTTTITTTTIATACTAAGTTG | 
| GTCGAAAAAAAAMATATGATICAAC 
! inr 整 合 位 点 


Int 整合 位 点 


et 





| 


图 23-24 Int,IHF 和 Xis 在 atP 上 的 结合 位 点 。( 仿 B,Lewin: Genes VW].1997,Fig.17-21) 


形成 的 一 个 凝 缩 复 合体 配对 。 这 个 反应 是 不 需要 IHF 的 ,以 上 事实 表明 了 整合 和 切 离 
反应 的 对 称 性 。 - 
很 多 和 位 点 特异 重组 复合 体 都 是 调节 反应 所 禹 的 ， 所 以 当 病毒 进入 溶 源 状态 时 整 
合 先进 行 ; 当 原 噬 蓝 体 进入 裂解 周期 时 ,先进 行 切 离 。 通 过 Int 和 Xis 量 的 控制 将 进行 
相应 的 反应 。 。 





图 23-25 ni 在 核心 区 的 结合 位 点 是 在 图 33-26 多 拷贝 mt 蛋白 可 将 atP 组 人 结合 体 中 ， 
DNA 的 同一 表 而 上 。( 仿 B.Lewin: Genes 通过 对 游离 DNA 上 attB 的 识别 起 始 位 点 特异 性 重 
W.1997, Fig. 17 - 22) 组 。( 仿 B.Lewin: Genes VW,1997,Fig.17-23) 
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二 、 倒 位 重组 


沙门 氏 绍 蓝 (Salmonetia ) 的 相 转变 {图 23- 27) 和 Mu 噬菌体 G 片段 的 移 位 ( 见 第 
16 章 ) 都 属于 位 点 特异 性 重组 。 沙 门 氏 菌 的 hin 基因 长 995bp, 它 和 Mu 噬菌体 的 G 片 
段 的 相应 基因 gin 同 源 性 很 强 , 功能 也 能 在 互补 实验 中 互相 替代 。 噬菌体 中 决定 C 
片段 倒 位 的 cin 基因 也 和 him, gin 同 源 。 转 座 子 Tn3 的 tn 六 基因 产物 和 Hin 也 有 一 定 
的 同 源 性 。Mu 噬菌体 G 片段 两 端 34bp 的 反 向 重复 序列 和 Hin 片段 的 IRL 和 IRR 也 是 
高 度 同 源 的 。 倒 位 的 机 制 是 IRL 和 IRR 互相 配对 ， 形 成 一 个 环 ，Hin 蛋白 介 导 它们 重 
组 。 切 离 和 重组 方式 和 Tn 共 合 体 解 离 相似 ( 见 本 章 )。 


三 、 交 配 型 转变 的 重组 


酵母 交配 型 的 转变 这 种 重组 有 以 下 的 特点 : 四 需要 特殊 蛋白 HO; @ 需 长 同 源 序 
列 ; 全 位 点 是 特异 的 , 仅 在 Y 区 重组 ; @ 重组 时 产生 Chi 结构 ; HO 识别 特殊 位 点 并 
交错 切割 ; @ 复 制 过程 中 涉及 修复 性 复制 。 以 上 特点 表明 : 这 种 重组 既 不 同 于 同 源 重 
组 ,也 不 同 于 位 点 特异 性 重组 ,因此 应 单列 为 另 一 类 型 , 称 为 同 源 特异 重组 。 


第 六 节 原核 生 物 的 转 座 因子 


1951 年 美国 遗传 学 家 McClintock 根据 对 玉米 染色 体 的 长 期 观察 研究 , 提出 了 转 座 
(transposition) 的 概念 ， 也 就 是 说 基因 可 以 在 染色 体 上 移动 ， 这 当时 几乎 没有 一 位 遗 
传 学 家 能 接受 这 种 超越 时 代 的 新 概念 ， 直 到 1983 年 ， 这 位 80 多 岁 的 老 妇 人 终于 登 
上 了 诺 贝尔 奖 的 领 奖 台 ， 到 此 时 她 的 重大 发 现 几乎 被 埋没 了 30 年 。 

转 座 是 遗传 学 发 展 史 中 最 为 重大 的 发 现 之 一 ， 把 基因 概念 向 前 推进 了 一 大 步 。 
MeClintock 的 伟大 就 在 于 她 以 传统 的 工具 和 方法 ， 却 获得 了 分 子 遗传 学 中 划时代 的 突 
破 ; 没 有 丰富 的 想象 力 ， 没 有 创新 精神 是 难以 达到 的 。Mendel 的 自由 组 合 和 独立 分 配 
二 大 定律 的 发 现 ，Morgan 的 连锁 定律 的 建立 ，Watson 和 Crick 的 双 螺旋 模型 都 是 划 时 
代 的 发 现 ， 但 他 们 都 是 在 前 人 工作 的 基础 上 获得 的 ， 除 Mendel 外 ， Morgan 和 Watson 
的 发 现 都 是 由 多 位 学 者 合作 而 得 以 攻克 的 ， 而 MeClintock 的 发 现 可 谓 前 无 古人 ,无 
可 借鉴 ， 同 时 又 是 她 一 人 单枪匹马 ， 孤 军 作战 。 她 不 仅 默默 地 承受 工作 的 压力 ,还 
要 承受 与 论 的 压力 ， 直 至 得 到 广泛 的 承认 ， 这 也 十 分 难能可贵 。 没 有 坚 杨 不 拨 的 精 
神 是 难以 坚持 的 。 现 在 人 们 用 分 子 生物 学 的 方法 已 经 确证 她 早年 发 现 的 六 4c 等 系统 
都 是 客观 存在 的 ， 完 全 正确 。 的 没有 求实 的 精神 ， 严 谨 的 治学 态度 难以 达到 的 如 此 
准确 的 预见 。McClintock 这 种 大 胆 设想 ， 小 心 求证 的 精神 是 值得 任何 自然 科学 工作 者 
学 习 的 楷模 。 


一 、 原 核 生物 中 的 转 座 因子 的 发 现 和 检 出 
虽然 McClintock 早 在 1951 年 就 在 玉米 中 发 现 了 转 座 因子 ,但 由 于 人 们 受到 基因 在 


染色 体 上 有 序 排列 的 传统 观念 的 极 烙 而 难以 接受 “跳跃 基因 ”这 一 新 的 概念 ,所 以 直到 
1967 年 Shapiro 才 在 E.coli 中 发 现 了 转 座 因子 (transposable element)。 





重组 和 转 座 


他 在 半 乳 糖 操纵 子 ( 见 17 章 ) 中 发 现 了 一 种 极 性 突变 。 gal 操纵 子 有 三 个 基因 :get 
天 , 7, ,它们 编码 三 种 酶 (图 23 - 28) 催 化 Cal 的 分 解 代谢 。 其 中 间 产 物 Gal- 1-p 是 
有 毒 的 ,因此 sel7- 在 含 半 乳糖 培养 基 上 因 使 Gal - 1- p 积累 而 难以 成 活 。 那 么 在 此 培 
养 基 上 能 生长 的 各 种 突变 型 ， 应 是 ge 红 - 的 回复 突变 及 galK- galT7”( 因 它 不 能 产生 
Gal-l-p), 但 意外 发 现 galE” galT" 也 能 生存 , 按理 说 这 种 突变 型 可 使 Gal-1-p 积累 是 不 
可 能 存活 的 ,但 居然 生长 良好 , 其 原因 何在 呢 ? 经 进一步 研究 发 现 galE "是 极 性 突变 ， 
由 于 它 的 突变 使 远离 棵 纵 位 点 的 galK 活性 大 大 下 降 , 因而 细胞 中 不 会 积累 Gal-l-p 之 
故 。 





Hin 中 “12 视 毛重 广 HH 的 团 通 物 


成 环 





图 23-27 沙门氏菌 相 转变 的 位 点 特异 性 重组 。 


以 上 的 这 种 极 性 突变 又 和 一 般 的 极 性 突变 不 同 ， 它 有 以 下 的 特点 ，Q@ 能 回复 突 
变 ,表明 不 可 能 属于 缺失 或 移 码 突 变 ;@ 用 诱 变 剂 处 理 并 不 能 提高 回复 突变 率 , 因 此 推 
测 可 能 不 是 点 突变 。 既 排除 了 点 突变 ,缺失 和 移 码 突变 ,那么 还 有 什么 样 的 变异 能 引起 
极 性 突变 呢 ? 此 时 人 们 已 知道 了 下 因子 和 和 喉 菌 体 的 整合 功能 , 因此 他 们 想到 galE ~ 
的 突变 可 能 也 是 部 分 DNA 的 插 人 (突变 ) 和 切 离 (回复 突变 ) 所 致 。 接 着 他 们 设计 了 一 
系列 实验 末 证 实 这 一 想法 。 

(1) 密 度 梯度 离心 实验 

E. Jordon 等 和 P. Starlinger 小 组 以 及 J，Shapiro 分 别 进行 了 以 下 实验 ， 他 们 将 含 
有 so! 和 gel" (上 述 极 性 突变 ) 噬菌体 分 别 分 离 出 ， 同 时 加 入 到 离心 管 中 进行 CsCl 
密度 梯度 离心 ,结果 出 现 了 两 条 带 , Adeai" 的 密度 > Mdgal* , 表明 Xdgal" 有 可 能 具有 
小 片断 DNA 的 插入 。 

(2) 分 子 杂 交 实 验 

将 hdeap 和 Xdgal' 进行 分 子 杂 交 ， 若 Xdgal" 有 额外 片段 那么 在 电镜 下 可 以 观察 
到 它们 存在 和 所 处 的 位 置 。 实 验 结果 在 杂交 链 上 出 现 了 一 个 额外 的 单 链 的 莹 环 结构 ， 
长 800nt( 图 23 - 28) 这 就 是 插入 序列 1, 或 称 为 IS1(insertion sequence 1)。 
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半 乳 贸 半 乳 糖果 大 ” 半 乳 糖 差 向 
酰 转 移 酶 异物 酶 


激 能 

ATP al Glu-l-P UDP-Gal 
CY) 

ADP Gal-]-P UDP-Glu 


233-28 so 操纵 子 及 K,T,E 催化 的 Gal 分 解 代 谢 。 


二 、 原 核 转 座 因 子 的 类 型 


1. 揪 入 序列 (IS) 


IS1 是 基因 组 中 可 移动 的 遗传 因子 家 族 中 的 成 员 之 一 ， 它 可 以 整合 到 宿主 非 同 源 
位 点 上 ,这 就 是 转 座 (transposition) , 若 8 插 人 到 某 基因 内 ,通常 这 个 基因 就 会 失 活 。 这 
种 精确 的 作用 取决 于 IS 有 关 的 状况 。 例 如 IS2 因子 以 同一 方向 插入 到 染色 体 中 , 则 会 
减少 基因 的 表达 ,以 相反 方向 整合 , 则 会 增加 基因 表达 。 而 IS7 因子 不 论 以 什么 方向 插 
人 都 会 降低 基因 的 表达 。 

IS 原来 分 为 1~ 4， 后 面 的 数字 反应 它们 被 分 离 的 先后 次 序 ， 和 转 座 因子 的 总 
数 无 关 。 

正常 的 细菌 染色 体 和 质粒 都 含有 IS。E.ocoli 的 标准 品系 似乎 含有 各 种 拷贝 数 
(< 10) 的 丽 因子 。 在 原核 生物 中 IS 家 族 有 很 多 成 员 , 它们 的 结构 相似 , 两 端 都 有 短 的 
正 向 重复 序列 (direct repeats，DR) , 略 长 的 反 向 重复 序列 (inverted repeats, 月 ) 以 及 Ikb 
左右 的 编码 区 , 它 仅 编码 和 转 座 有 关 的 转 座 酶 (图 23 - 29)。 对 丢 的 选择 有 三 种 形式 : 随 
机 选择 ,热点 选择 和 特异 位 点 的 选择 。 

由 于 芍 中 有 反 向 重复 序列 的 存在 ， 因 此 如 果 质 粒 上 有 二 ， 那么 经 变性 和 复 性 后 ， 
在 电镜 下 可 以 观察 到 茎 环 结构 的 存在 (图 23- 30)。 

IS 的 转 座 是 由 转 座 酶 (transposase) 众 化 的 , 它 由 二 编码 。 首先 转 座 酶 交错 切 开 宿主 


Agal” Agal" 


离心 EHS 





图 23 - 29a Adgal” 的 密度 梯度 离心 实验 。 
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图 23- 29b Xdgal* hdgal* DNA 异 源 双 链 的 电源 照片 。 箭 头 指向 的 单 链 环 是 dgaf 中 存在 插入 顺序 所 致 。 
《 引 自 Grifliths A.J.F. etal.; An Intiroductionto Genetic Analysia,5th od. 1993,Fig.13- 8) 


车位 点 ,然后 区 插入 , 与 宿主 的 单 链 末 端 相 连接 , 余下 的 缺口 由 DNA 聚合 酶 和 连接 酶 


加 以 填补 ,结果 使 插入 的 区 两 端 形 成 了 DR 或 芭 重 复 ( 图 23- 30)。 


$ ACAGTTCAG ~ GTGAACTGT3 
3 TOTCAAGTT GACTTGACAS' 
IR 插入 及 








DNA pol 和 连接 随 
填补 缺口 
— CAACAGTTCAG CTGAACT 一 
— ET TOGTCAAGTT 一 一 一 GACTTGACANNENY ——— 
各 顺 向 。” 反 疝 恒 复 转 座 子 反 向 重复 ” 殷 顺 向 
重复 重复 
(bp) (bp) 长 度 (bp) 靶 的 选择 ”拷贝 数 
IS1 9 23 168 随机 5-8 
IS2 5 41 1327 热点 5{ 在 F 中 为 1) 
[S4 11-13 18 1428 AAANxTTT ”1 或 2 
IS5 4 16 1195 热点 ,? 
ISI0R 9 2 1329 NGCTNAGCN 
ISSOR 9 9 1531 热点 
1S903 9 18 1057 随机 


图 23-30 二 的 结构 和 性 质 。( 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.18-1) 
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2. 类 插入 序列 (IS-like elements) 


是 指 S70R ,TS50R 和 IS903, 它 们 的 结构 和 区 相似 { 表 23 - 4), 但 不 独立 存在 。 而 是 
作为 复合 转 座 子 (composite transposons) 两 辟 的 组 件 。 


表 23-4 瑟 的 结构 和 功能 





DR(bp) 1R(bp) 中心 区 域 {bp) 用 的 选择 斤 贝 数 
1$ 1 9 23 768 随机 了 -8 
1S2 5 41 1327 热点 5 (在 F 因 子 上 为 一 ) 
IS4 11~13 18 1428 AAN20TTT 【或 2 
IS5 4 16 上 1195 热点 ? 
ISIOR 9 22 1329 NGCTNAGCN 
1S50R 9 9 153E 热点 
1S903 9 18 1057 随机 


参考 B. Lewin: Genes 可 ,1997,Fig18.1 


3. 复合 转 座 子 

复合 转 座 子 要 比 IS 长 得 多 ,中 心 区 域 编码 抗 性 标记 。 不 同 的 复合 转 座 子 的 抗 性 标记 
不 同 。 复 合 转 座 子 两 端的 组 件 由 IS 和 类 IS 组 成 。 有 的 二 侧 组 件 相 同 (如 Tn903), 有 的 不 
同 (如 Tn10)。 有 的 方向 相同 (如 Tn9), 有 的 方向 相反 (如 Tn903, 10,5)。 有 的 两 便 组 件 秋 
有 功能 (如 Tn903, 10) ,有 的 仅 右 侧 组 件 有 功能 ( 图 23- 31)。 

据 推 测 当 两 个 独立 的 组 件 与 中 心 区 域 连接 时 发 展 成 复合 转 座 子 。 这 个 结构 可 
能 由 5 因子 转 座 到 紧 靠 供 体位 点 的 受 体位 点 上 。 这 两 个 组 件 可 能 相同 或 存在 差 
异 。 单 个 组 件 转 座 整个 复合 转 座 子 的 能 力 表明 两 个 组 件 保 持 活 性 不 受 选择 压力 的 
影响 ( 表 23- 5)。 


表 23-5 复合 转 座 子 的 结构 和 功能 
转 座 因子 。 ”长 度 (bp) 遗传 标记 。 ”末端 组 件 方向 ”二 组 件 的 关系 ” 组 件 的 功能 


Tn903 3100 Kan® IS903 反 向 ”相同 二 者 此 有 功能 
Tn9 2500 Caman 1IS1 正 向 ”推测 相同 预计 有 功能 
Tni0 9300 Ter® IS 10R 有 功能 

ES 10L 反 向 “有 2.5 名 的 差异 ”无 功能 
Tn5 5700 Kan® 15 50R 有 功能 

4S 50L 反 向 ”1 bp 的 改变 无 功能 





B. Lewin: Genes V] ,1997,Table 34.2 


在 复合 转 座 中 是 什么 替代 单个 组 件 而 担负 起 转 座 的 作用 呢 ? 特别 是 在 两 个 组 件 
都 有 功能 的 情况 下 。 在 Tn9 例子 中 , 它 的 组 件 是 IS7 因子 ,推测 它们 都 有 功能 。 为 什么 
转 座 是 依赖 整个 复合 转 座 子 ,而 不 是 {S 的 本 身 呢 ? 

两 个 IS 因子 能 使 夹 在 其 中 的 任何 序列 转 座 。 如 一 个 环 状 复制 子 上 的 Tn 10 它 的 
两 个 组 件 IS70L 和 JS70OR， 可 以 看 成 是 复制 子 序列 两 端的 组 件 ， 因 此 在 进一步 转 座 时 


重组 和 转 座 





23-31 ” 当 质 竹 DNA 变性 时 出 更 了 特殊 的 结构 ,大 环 和 小 环 之 间 的 区 域 是 双 链 信 。 
《 引 自 Griffiths A.J.F.et af.: An Intoduction to Genetic Analysis, Sthed., 1993,Fig.20— 7) 


它 不 仅 可 以 使 Tn10 转 座 , 也 可 使 复制 子 序列 转 座 , 但 两 侧 组 件 的 序列 与 在 和 10 中 不 
同 。( 图 23- 32)。 


4、TnA 家 族 


转 座 子 (transposon，Tn) 另 一 家 族 是 TnA, 长 约 5kb 左右 , 两 端 具有 卫 , 而 不 是 IS， 
中 部 的 编码 区 不 仅 编码 抗 性 标记 ,还 编码 转 座 酶 和 解 离 酶 。 

ToA 是 复制 转 座 的 转 座 子 。 在 此 家 族 中 Tn3 和 Tn1000(Y 5) 研 究 得 最 深入 。 通 常 
未 端 有 38bp 左右 的 及 ， 在 两 个 了 中 任 一 个 
顺 式 作用 缺失 都 会 阻止 转 座 。5bp 的 正 向 重复 Tn 10 DED77T I 


是 鞠 位 点 产生 的 。 它 们 都 带 有 抗 性 标记 (图 SO EISIOR 
23 ~ 33)。 
TnpA 介 导 转 座 分 为 两 步 ， 分 别 由 inp4, 、 
tnpR 编码 的 转 座 酶 (transposase) 和 和 解 离 栈 
(resolvase) 来 完成 的 。 这 两 个 酶 是 通过 突变 鉴 
别 出 来 的 。 此 类 转 座 和 末端 的 了 有 关 。 解 离 | 


序列 (res) 是 内 部 的 特殊 位 点 , 只 有 TnA 家 族 
才 具 有 这 一 位 点 。 

tnph 突变 体 是 不 能 转 座 的 ， 这 个 基因 的 
产物 是 一 种 转 座 酶 。 它 可 以 结合 在 末端 38bp 


IS 组 件 相同 ,方向 相反 









Tn70 转 座 挫折 移动 





新 转 座 子 的 产生 


图 23- 33 两 个 Tn10 组 件 也 能 使 它们 之 间 的 其 他 


EA 2 
国 加 各 可 全 畦 案 于 寺 槐 (1W9)。 顺序 转 座 .( 仿 B.Lewin: Genes 如 ,1997,Fg.17- 21) 
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IR 中 的 25bp 的 序列 上 。 已. oo IHF 的 结合 位 点 就 在 转 座 酶 结合 位 点 附近 (在 靶 位 点 附 
近 )。 而 转 座 酶 结合 和 IHF 的 结合 是 协同 性 的 。 转 座 酶 识别 末端 重复 序列 ,并 可 以 使 芭 
DNA 产生 5bp 的 交错 切割 使 转 座 子 插 人 。IHF 是 一 种 DNA 结合 蛋白 , 常 在 E.coli 中 组 
装 成 一 个 大 分 子 , 它 在 转 座 反应 中 并 不 起 作用 。 

tnpR 的 产物 具有 双重 功能 , 一 是 作为 基因 表达 的 担 遏 物 , 另 一 个 作用 是 解 离 酶 的 
功能 。 npR 突变 将 增加 转 座 频 率 ， 这 是 由 于 TopR 阻 过 了 tnp4 和 它 自己 的 基因 转录 ， 
TnpR 蛋白 失 活 就 使 TnpA 合成 增多 , 结果 增加 了 转 座 的 频率 。 这 表明 TnpA 转录 酶 的 数 
量 是 转 座 的 限制 因子 。 

tnp4 和 inpR 基因 之 间 有 一 个 富 含 A-T 的 内 部 顺 式 控制 区 (图 23 - 33), TnpR 的 
两 种 功能 就 是 通过 和 此 区 的 结合 来 实现 的 。 

TnpR 作为 解 离 酶 介 导 Tn3 在 共 整 合 结构 中 正 向 重复 之 间 的 重组 。 一 个 共 合 体 
《cointegrate) 结构 原则 上 通过 同 源 重组 被 解 离 开 。 操 纵 子 突变 作 图 正好 在 此 位 点 的 左 
侧 。 这 个 位 点 如 何 相互 作用 呢 ? 一 种 可 能 就 是 TnpR 结合 在 这 三 个 位 点 上 可 以 使 DNA 
产生 适当 的 拓扑 结构 ,而 结合 在 这 一 套 位 点 上 ,就 可 能 会 阻 遇 inp4 和 inpR 的 转录 。 

在 体外 解 离 是 用 一 个 类 共 合 体 结构 的 分 子 作 为 底 物 来 进行 分 析 。 这 个 底 物 必须 
是 超 螺 旋 的 。 它 的 解 离 产 生 了 两 个 串联 的 环 ,每 个 含有 一 个 res 位 点 。 这 个 反应 需要 大 
量 的 TnpR 解 离 酶 ,而 不 需要 宿主 的 因子 。 解 离 发 生 在 大 量 核 蛋白 结构 中 。 解 离 栈 结合 
在 各 个 res 位 点 上 ,然后 将 这 些 位 点 聚集 在 一 起 形成 一 个 约 10nm 的 二 聚 体 结构 。 在 反 
应 时 超 螺旋 发 生 改 变 , 在 res 位 点 DNA 被 结合 的 转 座 酶 和 弄 计 了 。 

解 离 是 一 种 非 复制 性 反应 , 键 的 断裂 和 重 接 不 要 求 能 量 的 输 和 人 。 在 共 合体 解 离 中 
产生 相同 的 中 间 体 阶段 , 是 在 res 位 点 切 开 后 产生 的 两 条 双 链 ， 其 5' 端 与 解 离 酶 共 价 
结合 .对 称 剪 切 发 生 在 短 的 回 文 序列 上 ,产生 了 2 个 碱 基 的 单 链 突 出 。 把 这 个 观点 扩展 
到 工 位 点 的 交换 区 ,我 们 就 能 发 现 剪 切 反 应 是 ; 


STTATAA3/ 
3'AATATTS 


5TAT + 看 白 -AA3 
3'AA - 蛋白 TAITTS' 


这 个 反应 和 入 噬菌体 的 mt 在 at 位 点 的 作用 相似 ， 而 20bp 的 res 位 点 中 的 15 碱 
基 序 列 和 at 位 点 是 相关 的 ,我 们 把 这 两 个 前 切 位 点 并 列 排列 如 下 : 


resGATAATTTAT: AATAT 
utGCTIT! TTTATACTAA 


这 个 反应 的 本 身 和 DNA 操作 类 似 , 然而 解 离 仅 发 生 分 子 内 的 位 点 , 而 att 位 点 之 
间 的 重组 是 在 分 子 间 直 接 进 行 的 。 这 两 种 反应 中 蛋白 质 的 作用 机 制 也 是 不 同 的 。 解 离 
酶 以 4 个 亚 基 结 合 在 重组 ves 位 点 来 发 挥 自己 的 功能 ,每 个 亚 基 剪 切 一 条 单 链 ,然后 亚 
基 识别 另 一 相对 的 DNA 单 链 ,把 它们 放 到 重组 构象 中 ,再 封闭 裂隙 ,完成 重组 。 
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图 23- 34 ”TnA 的 结构 和 转录 .. (参考 B.Lewin: Genes V1,1997,Fig.18- 16) 


三 、 转 座 的 类 型 


转 座 子 插入 到 DNA 上 新 的 位 点 ,首先 交错 切 开 靶 DNA ,再 将 转 座 子 连接 到 部 的 凸 
出 单 链 上 ,最 后 填补 空缺 完成 转 座 。 在 两 个 单 链 上 交错 切割 决定 了 正 向 重复 的 长 度 , 因 
此 各 种 转 座 子 重复 序列 的 措 述 反应 了 在 剪 切 靶 DNA 有 关 酶 的 拓扑 学 。 

参差 不 齐 的 末端 的 使 用 是 各 种 转 座 子 的 共同 特点 ， 我 们 可 以 将 转 座 分 成 三 种 不 

同 的 类 型 ; 

复制 型 转 座 (replicative transposition) ”这 种 类 型 的 转 座 因子 在 反应 中 产生 重 
复 。 因 此 转 座 的 整个 DNA 序列 是 原 转产 因子 的 一 个 拷贝 ， 而 不 是 它 本 身 。 图 23 - 35a 
表示 这 种 转 座 的 结果 。 转 座 子 作为 移动 的 拷贝 ,一 个 拷贝 留 在 原 处 , 另 一 拷贝 插入 到 新 
的 靶 位 点 。 转 座 伴 随 着 新 拷贝 的 复制 。 这 种 类 型 的 转 座 涉及 到 两 种 酶 : 一 是 转 座 
酶 ， 它 要 作用 原来 转 座 子 的 末端 ; 二 是 解 离 酶 ， 它 作用 在 重复 的 拷贝 上 。 与 Tn4 相 
关 的 一 群 转 座 子 仅 通过 复制 转 座 进行 移动 。 

非 复制 型 转 座 (nonreplicative transposition) 这 类 转 座 因子 作为 一 个 物理 的 整体 
直接 从 一 个 位 点 移 到 另 一 位 点 。 这 种 类 型 又 有 两 种 机 制 : 一 种 是 利用 供 体 和 受 体 靶 
DNA 序列 的 连接 ， 有 的 步骤 和 复制 型 转 座 相 同 。 插 人 序列 和 复合 转 座 子 Tn10 及 Tn5 


受 体 mm ts | [| 
下 和 位 点 | 有 
5 一 一 ? “一 一 一 一 一 一 一 
Dt Ne CH Ce 人 
十 十 十 
人] ee mu: res pe 
mw: mss ps he am 


{a) {b) (ce) 
233-35 ”三 种 不 同 的 转 座机 制 :(a) 复制 性 转 座 ;{b} 非 复制 性 转 座 :(c) 保 守 型 转 座 。 
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就 是 用 这 种 机 制 转 座 ( 图 23 - 34b)。 这 涉及 到 一 个 问题 就 是 转移 时 转 座 子 怎样 从 供 体 
DNA 上 释放 出 来 。 这 种 类 型 的 机 制 只 需要 转 座 酶 。 另 一 类 非 复制 型 转 座 是 保守 转 座 。 
两 种 非 复 制 转 座 的 机 制 使 转 座 因子 插 和 人 到 靶 位 点 ， 而 供 体 康 来 的 位 点 已 不 存 转 座 因 
子 。 非 复制 转 座 之 后 供 体 分 子 发 生 了 什么 情况 呢 ? 一 种 可 能 是 供 体 消失 了 (可 能 细菌 可 
耐 受 多 个 拷贝 ); 另 一 种 可 能 是 宿主 的 修复 系统 能 识别 此 处 的 双 链 断裂 而 将 它 修 复 。 

保守 转 座 (conservative tranposition) ”保守 转 座 是 属 另 一 类 非 复制 型 转 座 。 这 种 类 
型 的 转 座 因子 从 供 体 位 点 上 切 离 , 插 人 到 靶 位 点 上 , 在 一 系列 的 反应 中 供 体 上 转 座 子 
两 侧 的 DNA 双 链 都 被 保留 着 (图 23 - 35c) ,此 和 和》 噬菌体 的 整合 机 制 十 分 相似 。 而 且 
这 种 因子 的 转 座 酶 和 和 整合 酶 家 族 相关 。 采 用 这 种 机 制 的 转 座 因子 较 大 ,不 仅 它 本 身 
可 以 转 座 , 且 可 介 导 供 体 DNA 从 一 些 细菌 转移 到 另 一 些 细菌 中 。 虽 以 前 把 它们 归 类 于 
转 座 子 ,看 来 作为 附加 体 (episome) 更 为 适合 。 

某 些 转 座 了 于 只 具有 一 种 转 座 机 制 , 而 另 一 些 可 能 具备 两 种 途经 。[S1 和 1S903 就 采 
用 复制 和 非 复制 途径 。Mu 噬菌体 能 从 共同 的 中 间 体 转变 为 两 种 途经 中 的 一 种 。 

另外 简单 的 分 子 内 转 座 是 新 位 点 的 插入 , 这 是 转 座 子 启 动 另 一 类 型 的 DNA 重 排 ， 
这 类 事件 中 有 的 是 转 座 子 多 个 拷贝 之 间 亲 缘 关 系 的 结果 。 另 一 些 存在 着 不 同 的 转 座 机 
制 交替 使 用 ,难以 划分 它们 的 类 型 。 

宿主 DNA 的 重 排 可 能 是 一 个 转 座 子 将 一 个 拷贝 插 和 人 到 原来 位 置 附近 的 第 一 个 位 
点 内 。 宿 主 系统 可 能 负责 转 座 子 两 个 拷贝 之 间 的 交互 重组 ;结果 取决 于 重复 序列 的 存 
在 以 及 它们 的 排列 方向 。 

图 23 - 36 表示 在 两 个 DR 之 间 的 重组 使 夹 在 两 个 DR 中 间 的 DNA 序列 被 切 离 而 
缺失 , 间 揪 区 形成 了 一 个 环 (将 从 细胞 中 丢失 ) ,DR 在 染色 体 上 只 留 下 一 个 拷贝 。 应 注 
意 复合 转 座 子 Tn9 的 两 端 组 件 IS1 是 正 向 排列 的 ( 表 23 ~ 3) ,它们 之 间 的 重组 将 使 mg 
原来 的 位 点 上 留 下 了 单个 IS1 组 件 的 转 座 子 。 

转 座 子 附近 序列 的 缺失 是 两 步 反 应 产生 的 ; 转 座 产 生 了 转 座 子 的 正 向 重复 , 而 重 
组 又 发 生 在 此 DR 之 间 的 转 座 子 分 子 内 。 当 新 拷贝 的 方向 和 原 拷贝 方向 相反 时 ,重组 
会 导致 倒 位 ; 当 方 向 相同 时 重组 的 结果 产生 了 两 个 小 的 环 状 DNA, 其 中 一 个 无 复制 原 
点 而 被 丢失 , 另 一 个 有 复制 原点 而 可 以 复制 。 因 丢失 的 环 带 有 转 座 子 附近 的 序列 ,结果 
造成 转 座 子 附近 序列 及 一 个 重复 序列 的 缺失 (图 23 - 37)。 

另 一 个 反 向 重复 序列 之 间 交 互 重组 的 结果 是 夹 在 两 个 信之 间 的 DNA 发 生 倒 位 (图 





DR DR ITR_ 一 -一 -一 一 > IR 
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图 3-356 DR 之 间 和 东 之 间 的 重组 结果 。( 仿 B,Lewin: Cenes WI,1997, Fig,18-8,18-7) 
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二 新 拷贝 利 原 拷贝 | 分 子 内 重组 
方向 疝 芭 





图 233-37 转 座 子 分 子 内 重组 产生 的 倒 位 各 缺失- (参考 D. Freifeldel]; Molecular Biology. 1983,Fig. 19 - 20) 


23 - 35) ,和 而 反 向 重复 可 以 得 到 保留 ,这 有 利于 引起 下 次 的 倒 位 。 应 注意 复合 转 座 子 即使 
与 组 件 相关 的 中 心 区 域 通过 重组 可 能 被 倒 位 ,但 它 仍 是 基因 组 中 稳定 的 组 分 。 | 

有 的 转 座 子 可 以 促进 双重 倒 位 {duplicative inversions)。 这 些 转 座 子 以 相反 的 方向 
位 于 中 心 区 的 任 一 侧 , 中 心 区 发 生 倒 位 时 ,它们 的 方向 也 随 之 改变 。 

转 座 的 本 身 并 不 需 先 通过 切 离 ,可 能 是 细菌 的 酶 识别 转 座 子 中 的 同 源 区 域 。 这 是 
很 重要 的 ， 因 为 缺乏 这 种 酶 转 座 子 位 点 插入 的 功 a 
能 就 消失 了。 精确 切 离 (precise excision) 是 使 转 座 
子 从 原来 位 置 上 消失 ， 其 结果 是 使 发 生 插入 突 变 。 区 
的 基因 发 生 回 复 突 变 。 这 是 很 罕见 的 ，Tn 10 发 生 宙 视 
的 频率 为 0*。 在 IS10 组 件 中 切 离 涉及 到 24bp 序 L 
列 之 周 的 重组 。 这 些 序列 是 反 疝 重复 ,但 由 于 下 加 二 2 
组 件 本 身 被 倒 位 ， 而 在 Tn10 中 形成 了 正 向 重复 A 
(图 23- 38)。 

这 一 个 大 序列 的 不 精确 的 切 离 和 精确 切 离 相 
比较 反应 了 DR 长 度 的 增加 (精确 切 离 的 正 向 重复 
为 9bp, 非 精 确切 离 为 24bp 长 )。 无 论 娜 一 种 切 离 。 图 号 - 缴 。”Tn20 的 精确 切 离 。 
都 依赖 转 座 子 的 编码 功能 。 但 机 制 不 清 。 切 离 是 
Recd 非 依赖 性 的 , 调 电 使 人 们 联想 到 细胞 中 间隔 很 近 的 重复 序列 之 间 的 自发 缺失 。 








精确 切 离 


四 、 转 座 的 共同 中 间 体 


很 多 的 可 移动 DNA 因子 都 是 通过 基本 相似 的 机 制 从 染色 体 上 的 一 个 位 置 移 到 另 
一 位 置 。 它 们 包括 配 , 原 校 和 真 核 转 座 子 以 及 细菌 噬菌体 Mu。 反 转录 RNA 的 DNA 拷 
贝 的 播 和 人 也 是 用 同样 的 机 制 。 免 疫 球 蛋白 重组 的 第 一 步 与 之 相似 。 

转 座 开始 以 共同 的 机 制 使 转 座 子 和 它 的 鞠 顺 序 相 连接 。 图 23 - 39 表示 转 座 于 的 
两 端 和 驾 序 列 在 两 条 单 链 上 被 交错 切割 ,二 者 切口 末端 交叉 共 价 连接 。 转 座 子 的 两 端 
先进 行 剪 切 , 随 之 末端 联 会 , 使 转 座 子 的 两 个 末端 结合 在 一 起 。 现 在 搞 得 最 清楚 的 是 
Mu 叭 菌 体 , 它 以 两 种 方式 利用 此 转 座 过 程 。 它 感染 宿主 细胞 后 通过 *“ 非 复制 转 座 " 插 和 
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图 23-39 切口 起 始 转 座 。 
{ 仿 B.iewin; Genes 如、 1997,Fig.18- 10》 
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到 宿主 基因 组 中 。 在 进入 裂解 周期 时 ， 
通过 复制 型 转 座 扩 增 大 量 的 拷贝 。 两 
种 类 型 的 转 座 都 涉及 转 座 子 和 靶 序 列 
之 间 的 相同 的 反应 ， 但 随后 的 反应 不 
同 。 

Mu 噬菌体 DNA 的 起 始 操 作 是 由 
MuA 转 座 酶 完成 的 。 带 有 22bp 一 致 序 
列 的 3 个 MuA 结合 位 点 位 于 DNA 的 
两 端 。L1、L2 和 13 在 左 端 ; R1, R2 和 
R3 在 右 端 。MuA 的 单 体 可 各 结合 一 个 
位 点 。MuA 也 能 和 噬菌体 基因 组 内 部 
位 点 相 结 合 。 这 样 它 在 左右 端 及 中 部 
形成 一 个 复合 体 。 内 部 位 点 的 作用 并 
不 清楚 。 但 它 的 存在 对 于 形成 复合 体 
是 需要 的 ， 但 对 单 链 的 剪 切 和 以 后 的 
反应 不 起 作用 。 图 23 - 40 表示 Mu 转 
座 子 DNA 和 邯 序 列 通 过 3 个 阶段 反应 
进行 连接 。 这 只 涉及 转 座 子 两 端的 2 


个 位 点 。MuA 亚 基 结合 在 这 些 位 点 形成 一 个 四 聚 体 ,这 样 产生 了 转 座 子 两 端的 联 会 。 
这 个 四 罕 体 现在 的 功能 是 使 MuA 的 两 个 末端 同时 进行 皮 应 。Mua 有 2 个 DNA 操作 位 
点 ,它们 的 作用 方式 是 强 追 转 座 酶 的 亚 基 进 行 反 式 作用 。 一 致 序列 的 结合 位 点 与 22bp 
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R2R] 





图 23~40 Mu 转 座 DNA 和 铝 硕 序 的 连接 。( 仿 B.Lewin: Cenes YW ,1997, Fig. 18— 11) 
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的 一 致 序列 L1,L2,RI 和 R2 相 结合 。 这 个 活性 位 点 在 Mu DNA 单 链 上 前 切 , 剪 切 位 点 

是 在 MuA - 结合 位 点 L1 和 R1 附近 。 但 它 也 能 剪 切 DNA 不 同 链 上 的 某 些 序列 。 

此 转 座 子 的 末端 被 反 式 作 用 的 MuA 亚 基 羡 切 ,这 种 反 式 作 用 是 指 结 合 于 Ll 和 Rl 
的 MuA 单 体 并 不 剪 切 其 邻近 位 点 。 结 合 在 左 端的 单 体 剪 切 右 端 的 位 点 ,反之 亦 然 。( 我 
们 并 不 了 解 这 一 阶段 的 单 体 被 激活 的 反应 )。 单 链 的 转移 反应 也 是 以 反 式 的 形式 ，L1 
上 的 单 体 转移 到 R1 链 上 ;R1 上 的 单 体 也 转移 到 L1 链 上 。 可 能 不 同 的 单 体 催化 末端 的 
归 切 和 单 链 转移 反应 。 

这 些 反应 的 产物 是 一 种 链 转移 复合 体 , 在 复合 体 中 转 座 子 通过 链 的 每 一 端 和 划 位 
点 连接 。 反 应 的 下 一 步 是 不 同 的 , 且 决 定 转 座 的 类 型 。 链 转移 复合 体能 作为 复制 的 靶子 
(导致 复制 性 转 座 ) 或 修复 的 靶子 (导致 非 复 合 制 性 转 座 )。 


五 、 转 座 的 机 制 


复制 性 转 座 要 通过 一 种 共 合 体 (图 23- 41)。 

链 转移 复合 体 的 3 端 作 为 复制 的 引物 , 这 样 产生 的 结构 称 为 共 合体 (cointegrate)， 
它 是 由 两 个 复制 子 融 合击 成 ,其 中 一 个 含有 转 座 子 。 共 合体 含有 2 个 拷贝 的 转 座 子 ,位 
于 两 个 复制 子 的 连接 处 ,方向 相同 , 像 是 正 向 重复 。 这 种 交换 是 由 转 座 酶 催化 的 。 共 合 
体 的 形成 需 宿主 的 复制 功能 。 

在 转 座 子 两 个 拷贝 之 间 的 同 源 重组 释放 两 个 单独 的 复制 子 ,每 个 复制 子 都 有 一 个 
找 贝 的 转 座 子 。 其 中 一 个 复制 子 是 原来 的 供 体 复制 子 , 另 一 个 是 轰 复制 子 , 它 通过 一 个 
短 的 DR 宿主 轰 序 列 而 获得 一 个 转 座 子 。 此 重组 反应 称 为 解 离 , 负责 解 离 的 酶 叫 解 离 
酶 。 

产生 共 合 体 的 有 关 反 应 的 细节 在 噬菌体 Mu 中 得 到 了 解释 。1979 年 Shapiro 提出 了 






人 证》 





转 座 模型 (图 23 - 42) 这 个 过 程 开始 是 形成 单 
链 转移 复 合体 (strand transfer complex) {有 时 也 
称 为 交换 复合 体 crossover complex) , 供 体 和 靶 的 GO 局 GO 
单 链 连 接 ,这样 转 座 子 的 两 个 末端 分 别 与 靶 及 供 
体 单 链 相 连接 .连接 转移 复合 体 产生 了 一 个 交换 
形成 的 结构 在 双 链 转 座 子 处 结合 在 一 起 ， 这 个 
交换 结构 决定 了 转 座 的 方式 。 

复制 型 转 座 的 原理 是 游离 的 3' 端 以 已 连结 
的 转 座 子 为 模板 进行 复制 ,连接 ,使 转 座 子 产生 
重复 ,形成 共 合体 。 这 个 模型 解释 了 :GD 复制 性 i 
转 座 在 转 座 后 原来 的 位 堂上 保留 厌 有 的 Th; @ 
在 新 位 置 上 转 座 子 的 两 端 出 现 正 向 重复 靶 序 
列 ;@@ 转 座 过 程 中 出 现 共 合 体 。 

交换 结构 的 每 个 交错 末端 含有 一 个 单 链 
区 。 这 个 区 域 是 个 假 的 复制 叉 。 它 提供 了 DNA 
合成 的 模板 (这 个 末端 是 作为 复制 的 引物 ,这 意 人 
味 着 单 链 的 断 弄 必 和 需 有 极 性 ,在 此 点 上 产生 3- 时 局 “a 全 供 人 和 当 人 和 
OH)。 车 复制 继续 形成 两 个 假 的 复制 丸 , 那 么 它 子 ,每 个 都 有 一 个 拷贝 的 转 座 子 。 
( 仿 B.Lewin; Genes WI,1997,Fig.18- 12) 
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的 延伸 将 经 过 转 座 子 ,将 它 的 链 分 开 , 在 其 末端 终止 复制 复制 可 能 由 宿主 编码 的 酶 来 
完成 。 这 个 结构 变 成 了 共 合体 。 在 转 座 子 与 复制 子 之 间 的 连接 处 有 DR。 


六 、 非 复制 型 转 座 


交换 复合 体 也 可 用 于 非 复 制 型 转 座 , 非 复制 型 转 座 的 原理 是 断裂 和 重 接 反 应 使 邯 
重 构 。 供 体 保 持 裂 缺 。 不 形成 共 合体 。 

23- 42 表示 MuA 噬 黄 体 的 非 复制 型 转 座 。 示 断裂 的 供 体 单 链 一 旦 被 切 , 在 转 
座 子 另 一 侧 的 疲 链 就 能 与 之 连接 。 通 过 交错 前 切 产物 产生 的 单 链 区 必须 经 修复 合成 来 
填补 。 这 个 反应 的 结果 是 在 靶 复 制 子 中 转 座 子 插 在 DR 之 间 , 供 体 复制 子 在 原 转 座 子 
位 置 形成 了 一 个 双 链 缺口 。 

非 复制 转 座 也 能 经 另 一 途径 而 产生 ,这 一 途径 是 在 靶 DNA 上 产生 前 切 。 转 座 子 两 
侧 产生 双 链 断裂 , 完整 的 转 座 子 从 供 体 中 释放 出 来 (图 23- 43)。 图 23- 43 表示 Tn10 
的 切 寡 和 连接 的 途径 。 将 含有 一 个 错 配 磊 基 的 Tn10 人 工 异 源 双 链 来 进行 Tn70 非 复 


从 3 末端 复制 
产生 共 合 体 





~ ~ 
ww 


交换 结构 ( 单 链 转 移 复 合体 ) 


图 23- 42 转 座 模 型 。Mu 转 座 产生 交换 结构 ,此 结构 通过 复制 产生 共 合体 , 共 合 体 中 转 座 子 产 组 产生 2 个 重组 
子 。( 参 考 B.Lewin:Genes WI,1997) 
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制 性 转 座 试验 。 若 转 座 涉 及 复制 的 话 ， 那么 在 新 位 点 的 转 座 子 应 仅 含有 来 自 Tnz0 末 
本 的 一 条 链 上 的 信息 , 若 转 座 是 一 种 被 切 下 的 转 座 子 的 物理 转移 , 那么 在 新 位 点 上 将 
会 产生 基因 的 转变 。 错 配 碱 基 的 转变 表明 转 座 子 保留 了 原来 两 条 链 的 信息 。 图 23- 43 
中 的 模型 与 图 23 - 42 中 模型 的 差别 在 于 Tn10 的 两 条 链 的 前 切 发 生 在 与 靶 序列 连接 
之 前 。 在 反应 的 第 一 步 是 转 座 酶 对 转 座 子 末端 的 识别 ,在 转 座 子 的 两 端的 单 链 按 一 定 
顺序 被 前 切 , 首先 是 转移 链 (与 对 位 点 连接 的 链 ) 被 切 , 然后 另 一 条 链 被 切 (与 图 23 - 
41 和 42, Mu 噬菌体 转 座 的 序列 相同 )。 在 此 位 点 释放 被 切 的 供 体 DNA, 转 座 子 与 破位 
点 的 切割 端 相连 , 转 座 子 和 靶 位 点 保持 在 由 转 座 酶 (和 其 他 蛋白 ) 产 生 的 复合 体 中 。 在 
转 座 子 两 端的 双 链 剪 切 排除 任何 复制 型 转 座 , 结果 产生 非 复制 型 转 座 (图 23 - 41) , 但 
第 一 次 切割 和 连接 按 不 同 序列 进行 的 。Tn70 转 座 酶 是 一 个 二 聚 体 ,每 一 个 单 体 都 有 活 
性 位 点 ,能 成 功 地 催化 转 座 子 两 条 链 的 双 链 断裂 ,并 交错 切割 鞠 位 点 。 


转 座 醉 结合 在 Tnd 两 端 





5 > 另 一 条 链 也 被 切 受 体 也 被 交错 切割 
me et 

+ ee Fr 

史 St A ee i I 次 





图 3393-43 当 交 换 结构 意 切 轰 放 
后 导致 非 复制 型 转 座 子 插入 到 节 


DNA 中 , DR 包 在 两 侧 , 供 体 角 下 


广 一 个 双 链 缺 只 。 和 B ,Lewin: 图 23- 4 Tn 的 两 条 链 先 后 被 切 乔 ， 然 后 转 座 子 与 切 开 
Cenes W1997, Fig.18- 14) 的 靶 位 点 连接 。( 仿 B,Lewin: Genes 如 .1997,Fig.18- 15) 
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七 、Tn76 的 转 座 具 有 多 项 控制 


转 座 频率 的 调节 对 于 细胞 来 说 是 重要 的 ,一 个 转 座 子 必须 能 维持 一 个 最 低频 率 才 
能 存活 。 若 频率 太 高 会 损伤 宿主 细胞 。 转 座 子 具 控制 转 座 频 率 的 机 制 。 在 Tn10 中 转 
座 频率 的 调控 研究 得 较为 清楚 。 
pp Tn70 是 一 种 复合 转 座 子 ， 它 的 右 例 
ee IS10R 提供 了 其 转 座 的 活性 。IS7OR 的 组 成 
如 图 23 - 44 所 示 。 紧 靠 分 界线 处 有 2 个 启动 
| 子 。 启 动 子 Pn 是 负责 IS10R 的 转录 ;启动 子 
Por 负责 侧 辟 相连 的 宿主 DNA 的 转录 ， 转 
录 常 在 转 座 子 中 终止 , 但 有 时 可 持续 转录 到 
宿主 的 DNA, 活 化 了 邻接 的 细菌 的 基因 。 
“多 找 贝 抑制 ”multicopy inhibition) 揭 示 
了 ISI10R 转 座 的 了 酶 基因 的 表达 受到 的 调 
ge i 节 。 当 将 ISJ0R 的 组 件 装载 到 多 拷贝 质粒 
图 23- 45 SIOR 中 机 i 方向 向 反而 又 部 分 重生 的 上 ,然后 将 重组 质粒 导 人 细菌 中 , 结果 在 细 
启动 子 。( 参 考 8B.Lewin: Genes 有 ,1997,Fig.48- 17) 茵 染色 体 上 的 TnJ0 因子 转 挛 能 力 会 减少 。 
这 种 抑制 需要 Powr 启动 子 的 存在 ,并 以 一 定 
的 水 平 进行 转录 。 基 本 的 影响 就 在 于 Pn 转录 本 的 5' 端 和 Pr 的 69 个 碱 基 的 转录 本 
有 重要 。Poir 转录 的 RNA 比 IN RNA 的 量 要 大 100 倍 。 这 有 2 个 原因 :四 Por 比 Pn 
强 得 多 ;@ OUT RNA 比 JN RNA 稳定 。 
OUT RNA 的 功能 是 作为 反 义 RNA， 在 其 以 单 拷贝 存在 时 0UT RNA 的 水 平 并 不 
受 影响 , 但 当 > 5 拷贝 时 就 有 明显 影响 。 通 常 是 每 个 拷贝 S10 就 有 5 个 拷贝 的 OUT 
RNA( 在 典型 的 状态 下 相当 于 约 130 的 0UT RNA)。OUT RNA 碱 基 与 IN RNA 配对 ,过 
量 的 OUT RNA 保证 jy RNA 在 和 核糖 体 附 着 前 可 迅速 地 被 互补 结合 ， 这 样 一 来 与 
OUT RNA 结合 的 IN RNA 就 不 能 被 翻译 。 
转 座 栈 的 数量 是 一 种 关键 性 的 特性 ,在 Tn10 中 每 个 细胞 每 代 只 有 0, 15 分 子 的 低 
水 平 合成 ,显示 出 各 种 有 趣 的 调节 机 制 ,图 23 - 46 表示 影响 转 座 频 率 的 几 种 因素 。 


只 or 





ILILIO 转 座 酶 sawmseemd 
硕 式 作用 在 DNA 末 端 





i 围 基 化 阻止 转 座 栈 和 DNA 结 合 > @ 
申 基 化 阻止 转 座 酶 合成 》 令 


图 23- 4 几 种 抑制 mn 10 转 座 的 机 出 ,主要 是 通过 控制 转 座 逢 的 合成 来 
实现 调节 。( 人 参考 B,Lewin: Genes 如 ,1997,Fig.18- 18) 
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在 IS10R 的 一 条 链 上 存在 着 一 个 连续 的 阅读 框 , 它 编码 转 座 酶 。 转 座 酶 的 水 平 限 
制 了 转 座 率 。 这 个 基因 的 突变 体能 被 另 一 个 野生 型 IS7z0 因子 反 式 互补 ,但 却 不 能 恢复 
原 有 的 水 平 。 这 反映 了 转 座 酶 对 顺 式 作用 具有 很 强 的 倾向 。 此 酶 的 功能 只 对 带 有 其 转 
录 和 翻译 的 模板 链 才 有 效 。 顺 式 优 先 (cis-prefrence) 是 IS 因子 编码 的 转 座 酶 的 共同 特 
点 。 另 一 些 显 示 顺 式 优先 的 蛋白 包括 和 @X174 复制 有 关 的 A 蛋白 。 转 座 酶 的 顺 式 优 先 
限制 了 Tn70 的 转 座 频率 ,使 得 在 一 个 细胞 中 Tn70 多 拷贝 的 存在 并 不 能 增加 转 座 酶 的 
浓度 ,从 而 保证 其 转 座 频 率 的 稳定 性 。 

顺 式 优先 是 否 反映 了 转 座 酶 识别 DNA 报 序 列 的 能 力 比 识别 酶 基因 邻近 位 点 更 为 
有 效 呢 ? 一 种 可 能 是 转 座 酶 在 DNA 上 结合 的 很 紧 ,以 至 蛋白 合成 之 后 很 难 扩散 到 其 他 
地 方 ; 另 一 种 可 能 是 这 种 酶 不 稳定 , 它 不 能 固着 在 DNA 上 ，, 不 能 结合 的 蛋白 质 分 子 得 
不 到 激活 的 机 会 。 顺 式 优先 和 多 拷贝 抑制 的 共同 作用 保证 了 细菌 基因 组 中 Tn 70 拷贝 
数 的 增加 不 引起 转 座 频率 的 增加 。 

dam 甲 基 化 的 作用 为 单个 转 座 因子 提供 了 重要 的 调节 系统 。 它 们 减少 转 座 频率 ， 
更 重要 的 是 把 转 座 和 复制 叉 的 途径 联系 起 来 。 通 过 转 座 子 对 2 个 位 点 甲 基 化 的 反应 体 
现 了 1S10 的 转 座 的 能 力 是 和 复制 是 相关 的 。 一 个 位 点 在 要 7OR 末端 的 限 中 。 此 是 转 
座 酶 结合 的 地 方 , 此 位 点 的 甲 基 化 抑制 了 转录 酶 和 DNA 的 结合 。 另 一 个 位 点 是 在 Pw 
中 ,这 是 启动 子 转录 转 座 酶 基因 的 位 点 。 该 位 点 的 甲 基 化 抑制 转录 合成 。 

dam 系统 可 以 使 以 上 两 个 位 点 甲 基 化 。 Dam 甲 基 化 酶 可 以 修饰 复制 中 新 合成 链 上 
GATC 序列 中 的 腺 顺 叭 。 在 dam- (DNA 腺 嘎 吟 甲 基 化 酶 缺失 型 ) 系 统 中 ,这 两 个 位 点 未 
甲 基 化 ,而 Tni0 转 座 频 率 增加 了 1000 售 。 

复制 叉 经 过 这 两 个 位 点 产生 了 半 甲 基 化 序列 ; 通过 转 座 酶 基因 从 Pn 更 频繁 的 转 
录 和 转 座 酶 对 310 末端 结合 能 力 的 增强 , 转 座 被 激活 。 在 野生 型 的 细菌 中 复制 后 的 短 
时 间 内 这 两 个 位 点 保持 半 甲 基 化 状态 的 。 

为 什么 转 座 在 复制 后 立即 发 生 比 较 好 昵 ? Tn10 转 座 的 非 复制 机 制 使 供 体 DNA 留 
有 空缺 (图 23 - 34) ,这 要 冒 被 “消灭 ”的 危险 。 若 复制 正好 又 产生 了 另 一 个 供 体 拷贝 , 那 
么 就 增加 了 细胞 得 以 幸存 的 机 会 。 这 个 机 制 是 有 效 的 , 因 只 有 1 到 2 个 新 复制 的 拷贝 
导致 转 座 ( 转 座 子 的 链 在 dam 位 点 末 被 甲 基 化 )。 

由 于 转 座 子 随机 地 选择 其 靶 位 点 ,那么 就 有 可 能 转 座 子 在 一 个 活化 的 操纵 子 中 着 
陆 。 转 录 从 上 游 开始 ,延伸 时 通过 转 座 子 ,这 样 激活 了 转 座 酶 。 转 座 酶 生产 过 剩 能 否 引 
起 高 水 平 的 转 座 呢 ? Tn 10 通过 两 种 机 制 保护 自己 不 受 这 件 事 的 影响 。 转 录 经 过 IS10R 
末端 减少 它 的 活性 , 这 大 概 是 通过 抑制 结合 转 座 酶 的 能 力 来 实现 的 。 另 外 从 启动 子 上 
游 延伸 的 mRNA 是 不 太 能 翻译 的 , 这 是 因为 它 有 一 个 二 级 结构 , 使 起 始 密码 子 不 易 接 
近 。 





第 七 节 真 核 生物 的 转 座 因子 
在 真 核 生物 中 已 发 现 各 种 不 同 的 转 座 因子 ( 表 23 - 6) , 现 分 别 介绍 如 下 。 
一 、 玉 米 中 的 控制 因子 


早 在 1938 年 Marcus Rhoades 分 析 了 一 种 墨西哥 玉米 的 穗 ,此 穗 来 自 于 一 种 籽粒 有 
颜色 的 纯 种 自 花 受 粉 的 玉米 ,但 它 在 后 代 中 表现 出 一 种 意外 的 双 因子 杂种 修饰 性 孟 德 
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表 23- 6 一 些 有 代表 性 的 真 核 转 座 子 的 属性 











物种 0 类 转 座 子 家 族 ITR(bp) TSD(bp) 
果 师 Pp 31 8 
Hobo 12 8 
Mariner28 2 
FB 大 9 
线 生 Tel 54 2 
玉米 AC/DS 0/11 8 
Spm/dsom 13 3 
Mu’mn 宇 200 9 
金鱼 草 Taml 13/14 3 
Tam3 12 8 
一 些 真 核 生 物 TU/puppy 大 8 


JTR: 反 向 重复 序列 ;TSD: 靶 的 返 向 重复 序列 


尔 分 离 比 (有 色 : 斑点 : 白色 = 12 : 3 : 1) ,结果 表明 此 现象 发 生 在 两 个 不 连锁 的 座位 
上 ,一 个 座位 点 控制 色素 的 基因 4 , 它 突变 为 等 位 基因 a , 表 型 为 无 色素 ; 另 一 座位 的 
等 位 基因 是 Pr( 斑 点 ) ,其 表 型 是 在 白色 的 背景 上 产生 有 色 的 斑点 。 这 样 原来 的 品系 可 
能 为 4，41 didi ,突变 后 产生 了 4，c Drdt 的 植物 , 自 交 产生 了 上 述 比 例 ( 图 23- 47)。 
但 是 什么 因素 导致 产生 花 斑 呢 ? 一 种 可 能 是 在 体 细胞 中 产生 了 回复 突变 wo >4，， 
但 大 量 的 斑点 需要 很 高 频率 的 回复 突变 ,Rhoades 能 在 a，a， Dt.( 花 斑 ) 特 殊 无 性 种 植 
物 的 花 中 找到 相应 的 花药 (图 23 - 48), 其 花粉 应 携带 回复 突变 产生 色素 的 基因 型 , 而 
他 用 这 些 花粉 与 a，a' 的 植株 测 交 , 结果 有 的 后 代 完全 是 有 颜色 的 。 表 明 在 亲本 中 每 
个 斑点 实际 上 是 回复 突变 的 表 型 效应 。 这 样 a 成 为 首次 发 现 的 不 稳定 突变 等 位 基因 
《unstable mutant allele) 的 例子 。 即 一 种 回复 突变 率 很 高 的 等 位 基因 。 然 而 这 种 等 位 基 
因 的 不 稳定 取决 于 不 连锁 的 jr 基因 的 存在 。 一 旦 回复 突变 发 生 ,它们 就 变 得 稳定 了 ，; 
即 px 基因 能 离开 4, 基因 , 这 时 41 表 型 不 再 改变 。 a, 表 型 是 由 一 个 缺陷 型 的 转 座 因 子 


Aid) didt 
双 突 变 


Alal Dr dit 


Qi16 3116 3116 tl6 
.DD. dd -aa Dr aradid 
一 一/ 


有 色 花 班 白色 


图 3-47 玉米 花 班 表 型 的 遗传 学 解释 。 





| 
部 分 有 色 农 的 花药 


图 23 - 地 Rhoades 将 基因 型 ga 的 玉米 发 芽 , 检 

测 它 们 是 否 带 有 在 各 组 织 中 产生 扇形 色素 斑 的 基 

因 。{ 引 自 Grnifiths A.J.F.et al.: An Introduction to 
Genetic Analysis, Sth ed 1993.Fig.20- 33) 


} 其 实质 是 斑点 花药 
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一 


的 插入 而 产生 的 (缺陷 的 转 座 因 子 自己 并 不 能 移动 )。Dt 的 缺乏 使 得 表 型 保持 稳定 。 


1. 麦克 林 托 克 的 伟大 发 现 


虽然 Rhoades 发 现 了 不 稳定 基因 ,而 且 这 种 不 稳定 性 是 由 控制 因子 所 引起 ,但 真正 
发 现 控 制 因 子 的 是 McClintock。 她 在 1940 和 1950 年 间 第 一 个 观察 了 玉米 中 转 座 因子 。 
根据 她 的 大 量 遗 传 学 实验 和 观察 ,她 描述 了 大 量 的 “控制 因子 ”(controlling elements) ,这 
些 因子 在 玉米 中 具有 修饰 和 抑制 的 活性 。 她 研究 的 性 状 之 一 是 玉米 胚乳 上 的 色素 。 当 
时 已 知 很 多 基因 共同 控制 红色 花 青 素 的 合成 , 使 玉米 胚乳 呈 紫 色 。 这 些 基 因 中 任何 一 
对 基因 发 生 突变 都 会 影响 色素 的 合成 ,使 胚乳 呈 白 色 。 MeClintock 研究 了 玉米 胚乳 的 荣 
色 , 白 色 以 及 白色 背景 上 带 有 紫色 斑点 (图 23 - 49) 这 些 表 型 的 相互 关系 。 她 知道 花 丙 
表 型 这 种 突变 是 不 稳定 的 。 她 根据 自己 的 遗传 学 和 细胞 学 研究 推断 “ 花 斑 ” 这 种 表 型 并 
不 是 由 常规 的 突变 产生 的 , 而 是 由 于 一 种 控制 因子 的 存在 所 导致 的 。 我 们 现在 知道 这 
就 是 转 座 因 子 。 





图 23-49 在 玉米 中 由 于 转 座 因 子 转 座 到 控制 色素 的 基因 上 , 使 其 失 活 , 结果 在 胚乳 
上 形成 了 色素 班 。( 仿 Russell,P.J. :Genetics,3rd ed .1992,Fig.20- 12) 

她 对 胚乳 的 花 班 是 这 样 解释 的 : 若 玉 米 带 有 野生 型 C 基因 ， 则 胚乳 呈 柴 色 ，C 基 
因 的 突变 阻 断 了 紫色 素 的 合成 ,那么 胚乳 呈 白 色 . 在 胚乳 发 育 的 过 程 中 ,突变 发 生 回复 
导致 斑点 的 产生 。 而 回复 突变 的 遗传 学 性 质 受到 这 样 一 种 事实 的 支持 , 即 细 胞 的 后 代 
经 过 回复 突变 也 能 产生 色素 。 回 复 突 变 发 生 在 早期 发 育 阶 段 ,紫斑 就 比较 大 。McClin 
tock 认为 原来 的 C 突变 (无 色素 ) 是 由 一 个 “可 移动 的 控制 因子 (现在 称 转 座 子 ) 引 起 
的 , 称 为 bs, 即 解 离 因子 (dissociator) 。 它 可 以 揪 人 到 C 基因 中 (图 23 - 50) ,我 们 现在 知 
道 这 是 发 生 了 转 座 。 另 一 个 可 移动 的 控制 因子 是 hc , 称 激 活 因 子 (activator) , 它 的 存在 
激活 Ds 转 座 进 入 C 基因 或 其 他 基因 , 也 能 使 Ds 从 基因 中 转 出 , 使 突变 基因 回复 , 这 
就 是 4 - Ds 系统 (图 23- 51)。 

MecClinock 还 发 现 Ds 可 导致 所 在 位 置 的 染色 体 断 裂 , 这 种 断 异 可 以 通过 细胞 学 的 
方法 和 遗传 学 的 方法 加 以 检测 。 所 谓 细胞 学 方法 是 可 以 用 显微镜 进行 观察 , Ds 存在 的 
玉米 的 9 号 染色 体 的 一 条 辟 上 ( 带 有 结 节 , 易 断 裂 ) ; 遗传 学 的 方法 是 以 一 个 杂 合 的 品 
系 来 观察 , 当 Ds 存在 时 , 有 时 其 隐 性 基因 可 得 到 表达 , 表明 其 显 性 等 位 基因 发 生 了 缺 
失 所 致 (图 23 - 51)。 

染色 体 的 断 末 结果 还 会 形成 断裂 融合 桥 (fusion-breakage-bridge) (图 23 - 52)。Ds 的 
存在 可 导致 其 所 在 位 点 的 染色 体 断 裂 ,于 失 了 端 粒 。 经 复制 后 缺少 端 粒 的 染色 体 彼此 
连结 ,形成 双 着 丝 粒 染色 体 ,在 有 丝 分 更 中 两 个 着 丝 点 彼此 分 离 向 两 极 移动 ,形成 染色 
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(a) 紫色 胚乳 2 a 二 


人 无 色 獒 乳 。 激活 尺 转 座 已 能 转 座 到 C 中 


2 /mr 


正常 C 基因 的 表达 


ph 
人 
7 多 未 


A 


233-50 Ds 的 转 座 和 C 基因 的 突变 和 同 复 突变 ,引起 的 花 斑 表 型 。 
《 仿 Russell,P.J. :Genetics ,3 过 ed 1%92, Fig.20- 13) 





Ds ABC 
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图 3-51 ”Ds 因子 导致 染色 体 的 断裂 ,使 隐 
性 基因 得 以 表达 。( 和 参考 B.Lewin: Genes WH， 图 23~ 52 Ds 使 染色 体 断 发, 形成 断裂 融 合 桥 。 
199 ,Fig.18- 20) (参考 B.Lewin: Genes 由 ,1997,Fig.18- 21) 
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体 桥 。 桥 的 断裂 使 一 端 产生 重复 ,一端 产生 人 缺失。 这样 周 而 复 始 形成 融合 桥 断 虱 桶 环 
(fusion-bridge-breakage cycle)。 





2. 玉米 中 控制 因子 家 族 


MeClintock 不 仅 发 现 了 Ds - Ac 系统 ,还 发 现 了 其 他 系统 (图 23 - 53) ,这些 因子 的 
成 员 , 类 型 和 位 置 在 各 玉米 品系 中 都 是 特异 的 。 每 个 家 族 的 成 员 , 可 分 为 两 类 : 

(1) 自 主 性 因子 (autonomous elements) 有 切 离 和 转 座 的 能 力 。 由 于 自主 因子 的 持续 
活性 ,它们 可 以 插 人 到 任何 位 点 产生 一 个 不 稳定 的 或 可 "突变 "(mutable) 等 位 基因 。 自 
主因 子 本 身 的 丢失 就 使 可 变 的 等 位 基因 变 成 稳定 的 等 位 基因 。 

{2) 非 自主 性 因子 (nonautonomous elements) 是 稳定 的 。 它 们 自己 并 不 能 转 座 或 自 
发 地 改变 条 件 , 当 同 一 家 族 中 的 不 稳定 成 员 存在 于 基因 组 中 时 , 不 论 这 自主 因子 位 于 
何 处 都 能 使 非 自 主因 子 变 得 不 稳定 。 当 通过 一 个 自主 因子 反 式 互补 时 , 非 自 主因 子 所 
显示 出 的 一 般 活 性 程度 和 自主 因子 有 关 , 包 括 转 座 到 新 位 点 的 能 力 。 非 自主 因子 来 自 
于 失去 了 有 反 式 作用 功能 的 自主 因子 ,这 种 功能 是 转 座 所 必须 的 。 

控制 因子 家 族 是 通过 自主 因子 与 非 自主 因子 的 相互 作用 来 划 定 的 。 一 个 家 族 由 单 
个 类 型 的 自主 因子 组 成 ,这 些 因 子 由 很 多 种 非 自主 因子 相伴 随 。 一 个 非 自主 性 因子 根 
据 它 被 什么 自主 因子 反 式 激活 就 将 它 划 归 这 种 自主 因子 的 相关 家 族 。 在 玉米 中 主要 的 
控制 因子 家 族 如 图 23 - 53 所 示 。 

玉米 转 座 因子 分 子 水 平 的 特点 和 原核 的 转 座 因子 相似 ,在 其 两 端 有 反 向 重复 序列 





自主 性 因 闻 非 自主 性 因子 
NN SRSESRSSREALAAAAAAAAAATAAA 
二 需 和 诗作 因子 
移动 到 新 的 位 点 移动 到 新 的 位 点 








Ac ( 注 河 天书 ) Dv( 解 离 因 子 ) 
Mp (调节 因子 ) 
3pm[( 抑 制 -突变 因子 ) DSpim( 缺 陷 型 Spm 
En (加 强 子 ) 
Mu( 境 变 基 因 ) 
23- 53 McClintock 发 现在 玉米 中 的 转 座 系 统 。 
(参考 B.Lewin: Genes V1,1997,Fig.18- 22) 











(IR) ,在 与 靶 DNA 连接 处 有 短 的 正 向 重复 (DR)。 但 玉米 转 座 因子 的 大 小 和 编码 相差 很 
大 。4c 因子 和 Spm 因子 是 最 有 特色 的 家 族 。 在 植物 基因 组 中 每 个 家 族 有 不 同 的 成 员 
(~ 10) ,根据 Ac/ ps 家 族 的 自主 和 非 自主 成 员 的 分 析 , 已 掌握 了 很 多 成 员 的 结构 信息 
{图 23- 54)。 

在 Ds- hc 系统 中 ,大 部 分 自主 因子 由 含 5 个 外 显 子 的 单个 基因 组 成 ,其 产物 是 转 
座 酶 , 它 的 末端 有 1lbp 的 让 和 8bp 的 DR,DR 是 由 靶 位 点 重复 而 成 。 

各 种 Ds 因子 的 长 度 和 序列 都 不 相同 ( 表 23 - 7), 但 和 he 相关 。 其 末端 同样 有 
1lbp 的 IR。Ds 比 hc 短 ,其 缺失 的 长 度 不 同 ,一 个 极端 的 例子 是 Ds9 因子 仅 缺失 194bp， 
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CAGGGATGAAA 





ns 


图 23-54 加 因子 有 两 个 开放 访 框 ， 访 因子 与 ke 的 结构 相 
同 ,但 内 部 有 缺失 。( 仿 B.,Lewin:Genes VI.1997. Fig.18- 32) 


并 23 -7 玉米 转 座 因 子 的 结构 


~9 4563 3500 1 11 
> (0 1367 7 4? 213 
? 8287 2400 I(+27) 13 


B. Lewin: Genes NM ,1990, Table 33.4 






另 一 个 例子 是 Ds6 因子 长 仅 有 2kb, 相 当 于 4c 两 端 各 1kb。 一 个 复合 重复 Ds 因子 它 有 
一 个 Ds6 序 列 以 各 种 方向 插 在 其 他 的 Ds 中 。 

非 自 主因 子 丢失 了 内 部 序列 , 它 具 有 末端 IR, 或 其 他 序列 特点 。 非 自主 因子 来 自 
自主 因子 ,自主 因子 通过 缺失 或 其 他 的 变化 ,失去 了 反 式 作用 的 转 座 酶 活性 ,但 留 下 了 
完整 的 转 座 酶 作用 位 点 ,包括 边界 。 它 们 的 结构 范围 从 hc 最 小 的 突变 (但 失去 活性 ) 到 
有 大 部 分 缺失 或 重 排 。 

在 另 一 个 极端 Ds1 家 族 成 员 含 有 很 短 与 4e 末端 IR 相关 的 序列 。 这 一 类 因子 不 需 
要 直接 来 源 于 4c， 可 以 由 任何 产生 IR 的 事件 而 形成 。 它 们 的 存在 表明 转 座 酶 只 识别 
末端 的 IR ,或 者 末端 重复 与 某 些 内 部 序列 相连 按 。 

hc/ Ds 发 生 的 转 座 是 通过 非 复制 机 制 ,并 且 伴 随 着 它们 从 供 体位 置 的 消失 。 克 隆 
分 析 表 明 4c/ Ds 总 是 发 生 在 供 体 复制 之 后 。 这 和 细菌 的 转 座 因子 Tn10 的 转 座位 点 相 
似 。 受 体位 点 常 在 供 体 所 在 的 同一 条 染色 体 上 ,而 且 靠 的 很 近 。 

复制 产生 两 个 拷贝 的 潜在 4c/Ds 的 供 体 ,但 通常 实际 上 只 有 一 个 拷贝 的 转 座 酶 。 
转 座 后 供 体位 点 发 生 了 什么 情况 呢 ? 在 供 体 控制 因子 丢失 位 点 上 出 现 的 重 排 现 象 可 以 
用 染色 体 断 裂 的 结果 来 加 以 解释 (图 23 - 50)。 

自主 和 非 自 主因 子 经 历 了 各 种 改变 , 这 些 变化 中 有 的 是 遗传 的 , 另 一 些 是 外 遗传 
的 (epigenetic)。 

主要 的 变化 当然 是 自主 因子 变 成 非 自 主因 子 , 但 进一步 改变 可 能 发 生 在 非 自 主因 
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子 中 。 顺 式 作用 的 缺陷 可 能 使 非 自 主因 子 不 受 自 主因 子 的 影响 。 这 样 一 个 非 自 主因 子 
可 能 成 为 永远 稳定 的 , 它 变 得 不 再 为 转 座 子 所 激活 。 

自主 因子 经 受 了 “ 相 的 改变 ”(changes of phase), 其 特点 是 产生 可 遗传 的 改变 , 但 
这 些 改 变 是 不 稳定 的 。 即 在 植物 的 发 育 中 , 这 些 因 子 以 可 逆 失 活 的 形式 在 有 活性 和 失 
活 之 间 产 生 一 种 循环 。 此 * 相 "可 影响 转 座 的 时 间 和 频率 。 

在 4C 和 Ms 型 自主 因子 中 的 相 改 变 是 由 于 DNA 甲 基 化 产生 的 。 具 有 活性 和 失 活 


的 控制 因子 对 限制 性 酶 的 易 感 性 表明 这 些 因 子 的 失 活 是 由 于 在 其 妓 序列 位 点 


被 甲 基 化 了 ,每 个 因子 具有 各 种 靶 位 点 ,我 们 还 不 知道 这 些 靶 位 点 的 控制 作用 。 人 们 希 
望 摘 清楚 是 什么 在 控制 此 元 件 的 甲 基 化 和 去 甲 基 化 。 

可 能 存在 着 转 座 的 自我 调节 控制 ,和 细菌 转 座 子 所 显示 的 免疫 作用 相 类 似 。 在 基 
因 组 中 4c 因子 数量 的 增加 会 减少 转 座 频率 。Ac 因子 可 能 编码 转 座 的 抑制 物 , 具有 转 
座 功 能 的 某 些 蛋 白 可 能 带 有 这 种 活性 。 

Spm 和 En 自主 因子 实际 上 是 相同 的 ,它们 仅 在 不 到 10 个 位 置 上 有 差异 (图 23~ 

55)。 就 像 其 他 的 转 座 子 一 样 , 末 端 含有 13bp 的 还 ,此 重复 序列 对 于 转 座 是 必须 的 ,未 
端 缺 失 就 会 形成 转 座 的 缺陷 型 。 与 Spm 相关 的 转 座 子 在 其 他 的 植物 中 也 有 发 现 ,它们 
的 结构 相似 ,属于 同一 个 家 族 。 它 们 末端 阴 都 邻接 着 靶 DNA 重复 产生 3bp 的 DR。 末 
端的 玉 称 为 转 座 的 CACTA 群 。 

一 个 8.3kb 的 序列 是 由 这 个 基因 左 端 的 启动 子 转录 而 来 。 转 录 本 中 含 11 个 外 显 
子 接 成 2.5kb mRNA。 它 编码 621 个 氨基 酸 的 蛋白 ,这 个 基因 称 为 inpA, 这 个 蛋白 结合 
在 此 因子 末端 区 域 中 的 多 拷贝 存在 的 12bp 的 保守 序列 上 。YThp4 的 功能 是 前 切 ， 但 可 
能 还 需 其 他 因子 的 参与 。 

这 个 家 族 所 有 的 非 自主 因子 (dSpm 是 缺陷 的 Spm) 都 和 Spm 因子 本 身 的 结构 密切 
相关 。 它 们 是 缺失 了 外 显 子 的 trnpA4。 

两 个 附加 开放 阅读 框 (ORF1 和 ORF2) 位 于 tnp4 的 第 一 个 长 的 内 含 子 中 , 它们 含 


CACTACCAAGAAAA 


234567891011 





转录 


pen 
入 
GB 








图 23~55 Spm/En 有 两 个 基因 ,mp4 有 1! 个 外 显 子 转录 成 2500b 拼接 mRNA 。mpB 含有 
人 kb mRNA , 售 2 个 读 杠 。( 仿 B.Lewin: Genes W ,1997,Fig.18 -24) 
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有 选择 性 连接 的 6000b 的 RNA。 在 tnp4 的 mRNA 中 以 1% 的 水 平 存 在 这 种 RNA。 含 有 
ORF1 和 ORF2 的 因子 称 为 mp8。 它 产生 的 蛋白 可 能 结合 在 13bp 的 末端 玉 上, 甬 切 末 
端 进行 转 座 。 

除了 完整 的 激活 的 Spm 因子 外 , 还 有 Spm-w 可 诱导 较 弱 的 转 座 活性 。 它 是 缺失 了 
ORF1 和 ORF2 产生 的 (图 23 - 55), 这 表明 在 转 座 中 ,Tnp8 要 通过 其 他 途径 的 作用 或 
被 取代 才 行 。 

Spm 的 插 人 能 控制 靶 位 点 基因 的 表达 , 受 体位 点 可 能 受到 正 的 或 负 的 调控 。 Spm 
可 抑制 基因 座 (Spm-suppressible locus) 受到 抑制 而 不 能 表达 。spm- 依赖 性 座位 
(spm-dependent locus) 只 有 在 spm 的 帮助 下 才 表 达 。 当 被 插 人 的 因子 是 一 个 dSpm 时 ， 
对 转移 功能 产生 抑制 或 依赖 自主 性 Spm 来 提供 帮助 。 这 两 个 相反 作用 的 基础 是 什么 
呢 ? 

一 个 dSpm- 可 抑制 等 位 基因 中 其 外 显 子 内 插入 了 一 个 dSpm， 人 们 对 这 个 结构 会 
立即 产生 疑问 ,一 个 基因 其 外 显 子 中 插入 了 一 个 dSpm 它 怎 么 能 表达 ! 其 实 这 个 dSpm 
序列 能 在 转录 本 中 利用 这 个 序列 的 末端 被 前 切 掉 。 此 剪 切 事件 可 以 使 mRNA 序列 中 留 
下 一 个 变化 。 这 样 ,就 解释 了 它 所 编码 的 蛋白 性 质 发 生 改 变 的 原因 。 同 样 某 些 插 人 的 
Ds 也 可 从 转录 本 中 被 前 切 掉 。 

Trph 康 称 为 Spm 关子 , 它 提 供 了 抑制 功能 。 缺 陷 型 因子 的 存在 可 能 使 它 所 插 和 人 的 
基因 表达 减少 ,但 并 不 消失 。 然而 诱导 有 功能 的 tnph 基因 的 自发 因子 可 能 会 抑制 靶 基 
因 的 表达 。 抑 制作 用 是 Fnp4 结合 于 缺陷 因子 中 的 靶 位 点 的 能 力 产生 的 ， 从 而 阻 断 了 
正在 进行 的 转录 。 

一 个 dSpm -依赖 性 等 位 基因 在 其 附近 (而 不 在 基因 中 ) 含 有 一 个 插 人 序列 。 这 个 播 
入 序列 提供 了 一 个 增强 子 , 它 可 以 激活 位 于 受 体 座位 的 基因 的 启动 子 。 

在 dSpm 因子 上 的 挤 制 和 依赖 的 存在 取决 于 一 个 自主 因子 Spm 因子 np4 基因 的 
反 式 作用 产物 与 这 个 因子 末端 的 顺 式 作用 位 点 间 的 相互 作用 。 因 此 在 蛋白 质 和 此 因 
子 末 端 之 间 的 单个 相互 作用 不 是 抑制 就 是 激活 受 体 基因 上 游 或 者 受 体 基因 中 的 靶 座 
位 。 无 论 靶 位 点 否 依赖 这 种 因子 。 

Spm 因子 从 完全 活化 到 隐蔽 以 各 种 状态 存在 。 隐 项 因子 是 沉默 的 , 既 不 转 座 也 不 
激活 dspm 因子 。 一 个 潜伏 的 因子 可 以 通过 和 完全 活化 的 Spm 因子 的 相互 作用 而 转变 
或 恢复 成 活性 状态 。 失 活 是 由 于 在 转录 起 始 附近 的 序列 被 甲 基 化 而 导致 的 。 一 个 因子 
被 重新 甲 基 化 而 失 活 或 经 过 去 甲 基 化 而 恢复 活性 这 一 现象 的 本 质 尚 不 清楚 。 


二 、 果 蝇 中 的 了 因子 


在 某 些 果 蝇 品 系 中 杂种 繁殖 遇 到 困难 , 当 将 这 种 品系 的 果 蝇 进行 杂交 产生 的 二 倍 
体 是 “杂种 不 育 ” 的 品系 。 它 们 含有 一 系列 缺陷 ,包括 突变 ,染色 体 畸 变 , 减 数 分 裂 的 朱 
常 分 离 和 不 育 。 

在 果 蝇 中 已 鉴别 出 两 个 系统 与 杂种 不 育 有 关 。 在 第 一 个 系统 中 ,I(inducer) 型 梭 果 
蝇 和 R(reactive) 型 瞧 果 蝇 杂 交会 降低 生育 力 ， 但 反 交 并 不 如 此 。 第 二 个 系统 的 果 蜗 分 
成 为 了 型 ( 父 本 贡献 的 ，patemal contributing) 和 M 型 ( 母 本 贡献 的 , matamal contribut- 
ing)。 图 23- 56 表 示 M( 4 ) xP( 量 ) 后 代 可 育 ， 但 反 交 P( 台 ) xM( 全 ) 后 代 不 育 。 

不 育 原则 上 是 配子 细胞 的 一 种 现象 。 及 P -M 系统 的 杂交 中 , F, 代 具 有 正常 的 体 
细胞 组 织 ,在 生殖 细胞 迅速 开始 分 裂 时 ,它们 的 性 腺 并 不 能 发 育 。 
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图 23-56 杂种 不 育 。(a)M 征 x PZ 产生 的 杂种 后 代 不 育 ;(b)P? x Mf 产生 的 杂种 后 
代 可 育 。( 仿 Russell,P.J. :Genetics,3rd ed .1992.Fig.20- 19) 


在 和 M 肉 果 蝇 杂交 中 P 型 雄 果 晶 的 任何 一 条 染色 体 都 能 导致 不 育 。 染 色 体 重组 
的 实验 表明 ,在 每 条 PP 型 梭 果 蝇 染色 体 中 的 各 区 域 也 都 导致 不 育 。 这 表明 P 型 雄 果 蝇 
具有 大 量 的 P 因子 (P elements) ,这 个 因子 存在 于 很 多 不 同 的 染色 体位 置 上 。 这 些 位 置 
在 P 品 系 的 个 体 之 间 也 是 不 同 的 。 而 在 M 崔 果 蝇 的 染色 体 上 都 没有 这 种 P 因子 。 

通过 对 杂种 不 育 果 昌 的 W 突变 体 的 DNA 作 图 发 现 ， 不 育 是 P 因子 的 存在 导致 
的 。 所 有 的 突变 都 是 由 于 多 位 点 播 人 了 DNA 片段 。 这 个 插 和 人 序列 被 称 为 P 因子 {P 
element)。P 因子 的 插 人 形成 了 一 种 可 转 座 系统 。 各 个 了 因子 长 度 不 同 , 但 序列 同 源 。 
所 有 的 P 因子 末端 都 具有 31bp 的 反 向 重复 。 而 且 使 靶 序 列 产生 8 个 bp 的 DR。 最 长 的 
P 因子 长 ~ 2.%b, 有 4 个 开放 阅读 框 。 较 短 的 P 因子 经 常 出 现 , 此 是 由 于 其 内 部 缺失 
而 形成 的 。 在 某 些 较 短 的 P 因 子 中 至 少 失 去 了 产生 转 座 酶 的 能 力 ,但 可 以 被 完整 P 其 
子 编码 的 酶 反 式 激活 (图 23- 56)。 

一 个 了 品系 果 蝇 带 有 30 ~ 30 拷贝 的 P 因 子 , 其 中 约 1/3 具有 完整 的 结构 。M 品系 
失去 了 这 种 因子 。 在 一 个 P 品 系 中 ,这 些 因子 是 作为 基因 组 中 没有 作用 的 成 分 。 但 当 
一 个 P 雄 果 蝇 和 M 雌性 杂交 时 它们 被 激活 转 座 。 

在 P-M 杂种 不 育 果 蝇 的 染色 体 中 ,P 因子 插 人 到 很 多 新 的 位 点 。 典 型 的 杂种 不 
育 果 蝇 染色 体 在 热点 发 生 断 裂 , 所 谓 热 点 是 对 P 因子 敏感 位 点 。P 因子 对 M 染色 体 的 
平均 转 座 率 约 是 每 代 一 次 。 

P 因子 的 激活 是 组 织 特异 性 的 : 它 仅 发 生 在 生殖 细胞 中 。 但 P 因子 在 体 细胞 和 生 
殖 中 都 转录 。 组 织 特异 性 是 表现 在 不 同 的 细胞 中 转录 的 方式 不 同 。 

23 - 57 表示 了 因子 的 结构 和 转录 。 初 始 转录 本 有 2.5kb 和 3.0kb 两 种 不 同 的 长 
度 , 差别 在 于 一 种 缺少 了 终止 位 点 。 不 同 的 组 织 中 了 因子 可 以 产生 两 种 蛋白 (图 23- 
57)。(D 在 体 细胞 组 织 中 , 仅 前 2 个 内 含 子 被 剪 切 。 产 生 了 ORF0 - ORF1 - ORF2 编码 
区 。 它 翻译 成 66kDa 的 蛋白 ,这 种 蛋白 是 转 座 激活 的 阻 遇 物 。@ 在 生殖 系统 中 ,3 个 都 
被 蔗 切 掉 ,4 个 阅读 框 全 部 拼接 在 一 起 形成 mRNA, 它 翻译 产生 一 个 87kDa 的 蛋白 。 此 
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图 23-57 上 因子 有 4 个 外 显 子 。 在 体 细胞 中 前 3 个 拼接 在 一 起 表达 ;在 生殖 细胞 中 
4 个 外 显 子 拼接 在 一 起 表达 。( 仿 B.lewin: Genes WI,1997,Fig.18- 26) 


蛋白 是 转 座 酶 。 

两 种 类 型 的 表达 证 实 了 第 3 个 内 含 子 的 剪接 对 转 座 是 必要 的 。 首 先 , 若 前 切 连接 
在 体外 发 生 突变 , 并 将 P 因子 导 人 果 蝇 则 不 能 完成 转 座 激 活 ; 第 二 若 第 3 个 内 含 子 缺 
失 。ORF3 在 各 组 织 中 都 会 组 织 到 mRNA 中 ,那么 体 细胞 中 也 会 和 生殖 细胞 中 一 样 发 生 
转 座 。 

无 论 何 时 ORF3 被 拼接 成 阅读 框 ,P 因子 就 成 为 有 活性 的 。 这 是 一 个 关键 的 调控 
作用 ,通常 它 仅 发 生 在 生殖 细胞 中 。 

是 什么 负责 组 织 的 特异 拼接 呢 ? 体 细 胞 中 含有 一 种 蛋白 , 它 结 合 在 第 3 个 外 显 子 
上 ,阻止 这 个 内 含 子 的 剪接 。 在 生殖 细胞 中 缺乏 这 个 蛋白 ,因此 可 以 剪接 第 三 个 内 含 子 
产生 编码 转 座 酶 的 mRNA。 

P 因子 的 转 座 需 150bp 左右 的 末端 DNA。 转 座 酶 结合 在 10bp 的 序列 上 ,这 序列 和 
31bp 的 丙 邻接 。 通 过 一 种 Tn10 式 的 非 复制 型 “切割 和 粘贴 机 制 发 生 转 座 。( 它 以 两 
种 方式 产生 杂种 不 育 。 转 座 因子 在 新 位 置 的 插 人 可 导致 突变 。 在 供 体位 点 留 下 的 断裂 
(图 23 - 34) 具 有 不 利 的 影响 。 

有 趣 的 是 一 定 比 例 的 供 体 DNA 缺口 被 同 源 序 列 所 修复 。 若 同 源 物 有 一 个 P 因子 ， 
那么 一 个 P 因 子 存在 于 供 体位 点 中 可 能 是 被 修复 时 产生 的 。 若 同 源 物 中 无 P 因子 , 那 
么 修复 后 的 供 体位 点 也 没有 了 因子。 这 样 明显 产生 了 一 个 精确 的 期 除 。 
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杂种 不 育 依赖 于 杂交 的 性 别 的 定向 ,表明 细胞 质 和 P 因子 同样 重要 。 细 胞 质 的 贡 
献 被 描述 为 细胞 型 (cytotype); 在 含有 P 因 子 的 品系 中 有 了 细胞 型 ,而 缺少 P 因子 果 晶 
品系 具有 M 细胞 型 ,杂种 不 育 仅 发 生 含有 P 因子 的 染色 体 进 入 M 细胞 型 时 , 即 雄 性 亲 
本 有 P 因子 ,而 上 肉 性 亲本 却 没有 P 因子 的 情况 。 

细胞 型 表明 一 个 可 遗传 的 细胞 质 因子 。P 细胞 型 (上 肉 性 亲本 有 P 因子 )M 雄性 亲本 
杂交 产生 的 后 代 来 说 杂种 不 育 被 抑制 了 (图 23 - 58)。 

细胞 型 的 作用 如 图 23 - 58 所 示 。 取决 于 66kDa 蛋白 抑制 转 座 的 能 力 。 这 个 蛋白 质 
是 卵 中 母体 因子 产生 的 。 在 P 品 系 中 必须 要 有 足够 的 蛋白 来 抑制 转 座 的 发 生 。 含有 P 
因 于 的 肉 果 蝇 与 元 论 是 否 带 有 P 因子 的 雄 果 蝇 杂交 ,由 于 P 细胞 型 的 存在 抑制 了 转 座 
酶 的 合成 或 激活 。 但 当 肉 果 蝇 为 M 型 时 , 在 卵 中 无 阻 遏 物 , 这 样 导致 了 来 自 梭 果 晶 中 
的 P 因 子 使 生殖 细胞 中 转 座 酶 活化 。P 细胞 型 能 对 多 代 后 代 发挥 作 用 , 表明 卵 中 必须 
要 有 足够 的 阻 过 蛋白 ,而 且 也 要 相当 稳定 ,通过 成 体 传递 到 下 一 代 的 卵 中 。 

30 年 前 在 野外 捕 到 的 黑 腹 果 蝇 几乎 都 是 M 品系 ， 而 最 近 10 年 捕 到 的 几乎 都 是 P 
品系 。 这 是 否 意味 着 在 最 近 几 年 P 因子 家 族 侵入 到 果 蝇 的 群体 中 了 呢 ? P 因子 当 它 导 
人 到 一 个 新 的 群体 之 中 便 已 高 度 侵 人 了 ; 侵 人 因子 可 能 起 源 于 另 一 物种 。 由 于 杂种 不 
育 减 少 了 品种 闻 的 杂交 ， 是 新 种 形成 途径 的 一 个 步骤 。 

推测 杂种 不 育 系 统 是 在 某 些 地 理 位 置 通过 转 座 产 生 的 。 另 一 些 因 子 可 能 是 在 其 他 


P 品系 {Pg xXxP?) 





图 23-58 ”杂种 不 育 取决 于 基因 组 中 P 因子 和 不 同类 型 细胞 中 66kDa 阻 过 物 的 相 
互 作用 。( 仿 B.Lewin: Genes 凡 .1997.Fig,18- 27) 
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某 些 地 理 位 置 产生 的 不 同系 统 。 两 个 不 同 区 域 的 果 蜗 因 是 两 个 不 同 的 系统 而 将 产生 杂 
种 不 育 。 若 这 一 表现 使 它们 之 间 杂 种 不 育 那么 群体 将 出 现 隔 离 ,进一步 的 隔离 可 能 还 
会 发 生 , 多 个 杂种 不 育 系统 导致 它们 之 间 不 能 交配 而 形成 新 种 。 


第 八 节 反 转 录 病 毒 和 反 转 录 子 
一 、 反 转录 病毒 


1. 反 转 录 病 毒 的 生活 史 


由 RNA 介 导 的 转 座 仅 发 生 在 真 核 生 物 中 ， 它 是 由 反 转 录 病 毒 (retrovimuses) 以 其 
RNA 基因 组 的 DNA 拷贝 插 人 到 宿主 细胞 的 染色 体 中 而 产生 的 。 有 些 生物 的 转 座 子 和 
它们 组 织 中 的 反 转录 病毒 的 前 病毒 有 关 。 而且 它 们 的 转 座 是 通过 RNA 介 导 的 。 这 一 类 
因子 称 为 反 转 录 子 (retoposons), 有 时 称 为 反 转 录 转 座 子 (retrotransposons) 。 它们 的 范围 
从 可 以 自由 感染 宿主 细胞 的 反 转 录 病 毒 本 身 到 利用 RNA 转录 的 序列 ， 但 这 些 序列 本 
身 并 不 能 转 座 。 它 们 和 其 他 类 型 的 转 座 子 相同 ,具有 转 座 子 的 重要 特征 :在 揪 人 位 点 的 
靶 DNA 上 产生 正 向 重复 。 但 在 基因 组 中 难以 检测 到 活化 的 转 座 子 , 转 座 事件 的 踪迹 是 
在 其 侧 辟 分 布 的 重复 序列 中 发 现 了 正 向 的 靶 重 复 。 这 些 序列 的 特点 有 时 表明 -一 个 RNA 
序列 作为 DNA 基因 组 序列 的 祖先 。RNA 必须 转变 成 DNA 拷贝 , 通过 类 似 转 座 的 行为 
才能 插入 到 基因 组 中 。 

和 其 他 的 繁殖 循环 一 样 反 转录 病毒 或 反 转录 子 的 循环 也 是 连续 的 , 反 转 录 具 有 单 
链 RNA 基因 组 , 它 通 过 反 转 录 酶 以 RNA 为 模板 合成 双 链 DNA， 然 后 整合 到 宿主 的 基 
因 组 中 ,使 靶 DNA 产生 了 正 向 重复 序列 。 

反 转录 病毒 整合 在 细胞 的 基因 组 中 ， 作为 一 种 内 生病 毒 {endogenous provirmus), 像 
是 一 个 溶 源 性 细菌 噬菌体 ,其 行为 表现 为 生物 遗传 物质 的 一 部 分 。 

细胞 的 DNA 与 反 转录 病毒 序列 重组 , 然后 与 其 一起 转 座 , 这 些 序列 可 能 被 整合 到 
基因 组 中 ,在 新 的 位 点 中 反 转 录 病 毒 序列 以 双 链 形式 存在 。 

被 转 座 的 细胞 序列 可 能 改变 了 细胞 的 特点 ， 图 23 - 59 表明 反 转 录 病 毒 的 特殊 生 
活 周期。 关键 的 步骤 是 病毒 的 RNA 反 转 录 成 DNA 整合 到 宿主 的 基因 组 中 , 然后 DNA 
又 转录 成 RNA。 

负责 将 病毒 RNA 转录 成 DNA 拷贝 的 是 反 转 录 酶 (reverse transcriptase) 。 在 病毒 感 
染 的 细胞 质 中 , 它 以 RNA 为 模板 合成 双 链 DNA, 此 DNA 也 可 能 形成 环 状 分 子 ,但 环 状 
分 子 和 病毒 的 增殖 无 关 。 它 并 不 能 整合 到 靶 DNA 中 。 

线性 的 DNA 能 进入 核 中 ， 其 一 个 或 多 个 拷贝 整合 到 宿主 的 基因 组 中 ， 整 合 酶 
(integrase) 负 责 整 合 。 整 合 进 入 宿主 基因 组 的 前 病毒 DNA(proviral DNA) 由 宿主 的 转录 
酶 系 转 录 成 病毒 的 RNAs, 此 RNAs 有 两 个 用 途 : 作为 翻译 模板 的 mRNA 和 包装 成 病毒 
的 基因 组 。 整 合 是 其 生活 周期 中 正常 的 步骤 也 是 进 -转录 所 必要 的 。 

两 个 拷贝 的 RNA 基因 组 被 包装 进 一 个 病毒 颗粒 中 ， 使 每 个 病毒 都 成 了 特殊 的 一 
倍 体 。 当 一 个 细胞 同时 感染 两 个 不 同 的 病毒 时 ， 可 能 产生 一 种 杂 合 的 病毒 颗粒 , 它 带 有 
的 基因 组 是 2 种 类 型 的 RNA。 这 种 二 倍 性 对 于 获得 细胞 的 序列 是 非常 必要 的 。 在 病毒 
颗粒 的 基因 组 中 携带 着 反 转 录 酶 和 整合 酶 。 
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图 3-59 反 转 录 病 毒 的 繁殖 周期 。 


2. 反 转 录 病 毒 基因 组 的 结构 与 功能 


典型 的 反 转 录 病 毒 含有 3 ~ 4 个 “基因 "， 是 由 gag - pol - env 组 成 的 (图 23 - 60)。 
每 一 个 基因 所 编码 的 肽 链 经 加 工 后 可 产生 多 种 蛋白 (图 23- 61)。 

反 转 录 病 毒 mRNA 具有 常规 的 结构 : 在 5' 端 有 幅 结 构 ， 在 3' 端 有 多 聚 腺 车 的 尾 
已 。 它 存在 两 种 mRNA :长 的 mRNA 翻译 Gag 和 pol 多 和 蛋白。 从 起 始 密码 子 到 第 一 个 终 
止 密码 的 阅读 框 翻译 成 Cag 产物 。pol 表达 一 定 要 越过 第 一 个 终止 密码 子 。 

不 同 的 病毒 采用 不 同 的 机 制 来 越过 第 一 个 终止 密码 子 ， 它 取决 于 gag 和 pol 两 
个 阅读 框 之 间 的 关系 。 当 gag 和 pol 需要 连 读 的 时 候 ， 通 过 可 识别 此 终止 密码 子 的 
Glu - tRNA 来 抑制 终止 ， 产 生 单 个 的 蛋白 。 当 gag 和 pol 在 不 同 读 框 中 ， 核 糖 体 发 生 
移 框 来 产生 单个 的 蛋白 。 通 常 连 读 率 约 在 5% ， 因 此 Gag 蛋白 在 数量 上 胜 过 Gag - pol 
蛋白 约 20 倍 。 


转录 起 始 信 二 
4~6bpDR CCAAT TAATA a 点 多 聚 腺 苷 加 尾 信 息 AATAA)4~6bpDR 


WFDNABDM: 9: LEY SS WER Es Ne 作证 主 DNA 












图 23-60 LTRs 的 特点 。 大 部 分 反 转 录 病 毒 和 反 转 录 转 座 子 者 有 LTR。 
{ 仿 Russell.P.}. :Genetics ,3d ed. 1992, Fig. 20- 22) 
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图 23- 61 ”前 病毒 的 转录 ,翻译 和 加 工 ,产生 多 种 蛋白 。( 仿 B.Lewin: Cenes 页 ,1997,Fig.19- 3) 


Env 多 蛋白 通过 另 一 种 机 制 进行 表达 , 它 是 将 mRNA 重新 拼 楼 成 一 个 短 的 亚 基因 
组 的 (subgenomic) 信 使 ,翻译 成 Env 产物 (图 23 ~ 61)。 

Gag 或 Gag - pol 和 Env 产生 的 是 多 蛋 自 (polyprotein) , 它 能 被 蛋 白水 解 酶 切 成 多 种 
单个 的 蛋白 , 存在 于 成 熟 的 的 病毒 中 , 这 种 蛋白 酶 的 活性 是 由 病毒 编码 的 。 它 可 能 是 
gg 或 pol 的 一 部 分 ,有 了 时 又 可 以 一 个 独立 的 附加 读 框 存在 。 

友 转录 颗粒 的 产物 涉及 到 将 RNA 包装 进 核心 蛋白 中 ， 外 周 包 以 衣 壳 蛋白 和 从 宿 
主 细胞 膜 上 取 下 的 片段 。 图 23 - 62 表示 病毒 颗粒 从 细胞 中 释放 的 过 程 。 感 染 正 是 这 一 
过 程 的 逆向 反应 。 病毒 是 通过 和 一 个 新 的 宿主 细胞 质 膜 的 融合 来 感染 的 ,然后 将 病毒 
粒子 的 内 容 物 释放 到 宿主 细胞 中 。 


3. 反 转 录 病 毒 的 整合 模型 


反 转 录 病 毒 被 称 为 正 链 病毒 (plus strand vinses), 这 是 由 于 病毒 的 RNA 本 身 编码 
了 蛋白 产物 。 反 转 酶 负责 将 基因 变 成 为 互补 的 DNA 链 ， 这 链 称 为 负 链 DNA(minus 
strand DNA)。 反 转录 酶 在 产生 双 链 的 阶段 催化 底 物 , 它 具有 DNA 系 合 酶 的 活性 , 它 可 
以 从 病毒 的 单 链 RNA 转录 本 来 合成 双 链 DNA。 双 链 中 的 第 二 条 DNA 单 链 称 为 正 链 
DNA(plus strand DNA)。 反 转录 酶 还 具有 RNase H 的 活性 , 可 以 降解 RNA _ DNA 杂种 
链 中 的 RNA 部 分 。 各 种 反 转 录 病 毒 的 反 转 录 酶 中 相似 的 氨基 酸 序列 是 很 重要 的 ,这 些 





加- 62 友 转 录 病 毒 从 被 感染 细胞 的 细胞 膜 上 突出 ( 仿 B.Lewin: Cenee W1997, Fig. 19— 4} 
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同 源 序列 可 能 被 某 些 反 转 录 转 座 子 所 识别 。 

来 自 病毒 的 DNA 链 的 结构 与 RNA 互补 (图 23 - 63) ,在 其 RNA 的 两 端 具 有 正 向 重 
复 序列 。 在 不 同 的 病毒 中 此 DR 区 - R 序列 差异 很 大 ,长 10 到 80nt 不 等 。 在 5' 端 紧 腿 
着 R 的 是 U5 区 ,长 80 ~ 100nt, 其 命名 表示 它们 于 5' 端 ;在 3' 端 R 的 内 侧 是 U3 序列 ,长 
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内 瘤 病毒 (Rous sarcoma virus, RSV) 基因 组 RNA 
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病毒 DNA 完 成 | DNA 交 错 切割 
A 
+ 
病毒 DNA 的 末端 
与 交错 剪 切 的 窒 
病毒 DNA 完 成 主 DNA 连 接 
整合 


| 


W 左 端 委 失 2bp | I 






| DR | 前 病毒 DNA 


| RR 
4-6bp 


图 23-63 RSY RNA 基因 组 以 及 其 整合 列 宿主 的 染色 体 中 。 
《 仿 Peter.J Ruesell: Genctics, 3rd ed , 1992, Fig. 20 ~ 21) 
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170~ 135nt. 它 位 于 3' 端 ,R 片段 在 病毒 RNA 变 成 DNA 时 用 于 和 另 一 条 基因 组 RNA 配 
对 (图 23- 64)。 

像 其 他 的 DNA 聚合 酶 一 样 , 反 转录 酶 也 需要 一 个 引物 。 天 然 的 引物 是 tRNA, 此 
tRNA 原来 就 存在 于 病毒 中 。tRNA 的 3' 端 有 18nt 的 序列 与 病毒 RNA 分 子 端 100 ~ 200 
碱 基 处 的 位 点 (PB) 配对 ， 也 可 与 病毒 的 另 一 条 RNA 5' 端 的 PB' 位 点 配对 这 样 有 助 于 
在 病毒 的 RNAs 之 间 形 成 二 聚 体 。 这 人 儿 有 一 个 看 似 矛 盾 的 地 方 ， 就 是 反 转 录 酶 是 在 
RNAs5' 端 下 游 仅 100 ~ 200nt 处 开始 合成 DNA， 那 么 按 其 合成 方向 是 向 左 的 ， 这 样 怎 
能 反 转 录 整 个 的 RNA 基因 组 呢 ? 在 体外 合成 到 末端 会 产生 一 个 短 的 DNA 序列 ， 称 
为 负 链 强 停止 DNA(minus strong-stop DNA) ,在 体内 合成 是 连续 的 (图 23 - 63) , 故 未 发 
现 这 种 分 子 ， 反 转录 酶 转换 模板 时 将 新 生 的 DNA 带 到 新 的 模板 上 ， 这 是 在 模板 间 二 
次 跳跃 中 的 第 一 跳 嫉 。 

在 这 个 反应 中 RNA 模板 的 5' 端 的 R 区 被 反 转 录 酶 的 RNase H 活性 所 降解 , R 区 
的 切除 随 着 与 新 合成 的 DNA 3’ 端 配对 进行 的 。 然 后 反 转录 酶 持续 通过 U3 进入 RNA 
的 编码 区 。 

进一步 与 强 停止 负 链 DNA 配对 的 R 区 的 来 源 可 能 是 同一 条 RNA 分 子 3' 端 的 及 
区 ,也 可 能 是 另 一 条 RNA 分 子 3' 端 的 R 区 (分 子 间 配 对 )。 这 种 不 同 RNA 模板 的 转换 
如 图 23 - 63。 这 是 因为 有 证 据 表明 tRNA 引物 序列 在 反 转录 子 生活 周期 中 并 不 遗传 
( 若 分 子 间 发 生 配对 ， 我 们 将 预期 这 个 序列 是 可 以 遗传 的 ， 因 在 下 轮 循环 中 它 仅 提供 
引物 结合 序列 (primer binding sequence. PB) 分 子 间 的 配对 使 男 一 条 反 转 录 RNA 也 提供 
PB 序列 。 
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插 23- 例 


反 转 承 病 毒 的 RNA 反 转 录 成 DNA 双 链 。(a) 由 模板 转换 产生 负 链 DNA。 (b) 通 过 第 二 次 跳 唉 合成 正 链 DNA。 
{ 纺 B,Lewin: Genes WI,1997,Fig.6-7) 
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模板 的 转换 和 延伸 的 结果 是 将 U3 序列 加 到 5’ 端 同时 也 将 US 加 到 了 3' 端 ， 使 两 
端 产生 了 相同 的 序列 。 这 种 序列 结构 “U3 - R - U5” 被 称 为 长 的 末端 重复 序列 〈long 
terminal repeat ,LTR )。 

我 们 需要 产生 一 条 DNA 正 链 , 每 端 都 形成 LTR1。 此 反应 如 图 23 ~ 64(b) 所 示 , 反 
转录 酶 以 降解 余下 的 RNA 为 引物 合成 正 链 DNA， 当 酶 到 达 模 板 的 末端 就 产生 了 一 个 
强 停止 正 链 DNA。 这 个 DNA 再 移 到 负 链 DNA 的 另 一 端 。 有 可 能 当 第 二 轮 DNA 合成 从 
引物 片段 开始 ,上 游 发 生 取 代 反 应 将 它 释 放出 来 , 它 利用 R 区 域 与 负 链 DNA 的 3' 端 配 
对 。 然 后 双 链 DNA 的 形成 需要 两 条 链 的 每 一 末端 产生 双 链 的 LTR 才能 完成 。 

由 于 在 每 个 反 转 录 病 毒 颗粒 中 有 两 条 基因 组 mRNA。 可 能 在 病毒 生活 周期 中 发 生 
重组 , 此 和 人 负 链 及 正 链 的 合成 有 关 。 中 在 分 子 间 配对 时 (图 23 - 64a) 在 两 个 连续 的 
RNA 分 子 阅 发 生 重组 ,人 @ 正 链 DNA 的 合成 是 不 连续 的 ,在 反应 中 涉及 到 各 种 内 部 的 起 
始 。 在 这 个 反应 中 链 也 可 能 发 生 转 移 。 

这 两 件 事 的 共同 特点 是 在 DNA 合成 时 重组 是 由 模板 的 转换 而 产生 的 。 这 种 重组 
的 机 制 称 为 拷贝 选择 (copy choice) ,前 面 已 提 到 在 多 年 前 解释 常规 重组 时 , 人们 曾 提 出 
这 一 模型 。 但 它 并 不 能 应 用 于 细胞 系统 。 但 在 RNA 病毒 感染 时 它 却 是 重组 的 普遍 基 
础 ,包括 独特 的 通过 RNA 形式 复制 的 病毒 ,例如 销 能 灰质 炎 病 毒 。 

含有 前 病毒 的 生物 都 具有 线性 DNA ,病毒 两 端的 LTRs 是 相同 的 。US 的 3' 端 和 U3 
的 5' 端 由 一 个 短 的 IR 组 成 的 {图 23 - 59), 因此 LTR 本 身 的 两 个 未 端 都 有 反 向 重复 序 
列 , 而 它 的 侧 咽 是 靶 DNA 形成 短 的 正 向 重复 序列 (图 23 - 59)。 整 合 的 前 病毒 DNA 结 
构 类 似 转 座 子 。 

前 病毒 是 通过 将 线性 DNA 正 向 插 人 到 地 位 点 中 产生 的 。 另 外 线性 DNA 也 形成 环 
型 的 DNA 序列 .两 个 LTR 序列 连接 起 来 产生 一 个 线性 的 末端 , 另 一 种 情况 是 只 有 一 个 
LIR , 据 推测 可 能 是 通过 重组 事件 ,实际 上 是 由 环 组 成 的 。 虽 然 长 时 间 都 认为 中 间 分 子 
是 一 个 环 〈 由 此 是 按照 》 吗 菌 体 DNA 的 整合 的 模型 推测 的 ), 我 们 现在 知道 整合 时 是 
用 线性 的 DNA, 而 不 是 环 。 

线性 DNA 的 体外 整合 已 被 描 令 ,并 由 病毒 的 整合 酶 所 催化 。 整 合 酶 可 以 作用 于 反 
转录 病毒 的 线性 DNA 和 轰 序 列 , 此 反应 如 图 23 ~- 65 所 示 。 

病毒 DNA 的 末端 是 重要 的 ; 就 像 转 座 子 中 的 情况 相似 ， 若 发 生 突变 就 会 抑制 束 
合 。 其 最 保守 的 特点 是 在 每 个 反 向 重复 序列 的 未 端 有 2 nt 的 序列 CA, 整 合 酶 就 结合 在 
这 个 线性 DNA 的 末端 ,形成 RNP 的 形式 , 并 将 两 个 平 端的 末端 通过 切除 CA 2 个 碱 基 
变 成 为 有 缺口 {缺少 2 个 碱 基 的 )3' 末 端 。 

靶 位 点 的 选择 是 随机 的 ,整合 酶 在 位 点 上 交错 切割 ,如 图 23 -65 所 示 , 切 点 相隔 4 
个 bp, 这 个 长 度 就 是 整合 后 前 病毒 两 侧 正 向 重复 的 长 度 ,不 同 的 病毒 此 长 度 不 同 。 可 以 是 
4.5 或 者 6 个 bp, 可 能 这 是 由 整合 醇 作用 的 病毒 基因 组 与 半 DNA 之 间 的 反应 决定 的 。 

靶 DNA 经 前 切 后 产生 的 5' 末 端 与 病毒 空缺 的 3' 端 共 价 连接 。 在 这 一 位 点 病毒 
DNA 的 两 个 末端 由 一 条 单 链 与 靶 DNA 连接 。 单 链 区域 经 宿主 细胞 中 的 酶 来 修复 .在 这 
个 反应 过 程 中 病毒 DNA 5' 端 2 个 碱 基 的 凸 出 被 切除 掉 , 结果 使 整合 的 病毒 DNA 两 端 
的 LTR 丢失 了 2bp, 而 在 整合 的 反 转录 病毒 基因 组 的 两 端 产生 了 靶 DNA 的 短 重复 序列 、 

病毒 的 DNA 在 随机 选择 位 点 上 整合 到 宿主 的 基因 组 中 ， 一 个 连续 感染 的 细胞 可 
获得 1 ~ 10 个 拷贝 的 前 病毒 。 一 个 感染 的 病毒 进入 细胞 质 中 ,其 基因 组 变 成 DNA 的 形 
式 再 整合 到 核 内 基因 组 中 。 反 转录 病毒 只 能 在 增殖 的 细胞 中 复制 ,因为 它 进 人 核 中 各 
要 细胞 通过 有 丝 分 裂 , 这 时 病毒 基因 组 才 可 接触 核 的 物质 。 


,749 ， 





"750 





23-65 ”整合 能 催化 反 转 录 病 毒 的 DNA 整合 到 宿主 的 基因 组 中 。 
( 仿 B.Lewin: Genes W1997, Fig. 18- 24) 


每 个 LTR 的 U3 带 有 一 个 启动 子 , 左 侧 LTR 中 的 启动 子 负 责 起 始 前 病毒 的 转录 。 
前 病毒 产生 的 DNA 其 U3 序列 位 于 左 侧 末端 是 很 必要 的 。 看 来 这 个 启动 子 实 际 上 通过 
RNA 反 转 录 DNA 时 产生 的 。 

有 时 (可 能 较为 稀少 的 情况 ) 右 仙 LTR 中 的 启动 子 发 起 与 整合 位 点 相连 接 的 宿主 
序列 的 转录 。 这 个 LTR 也 携带 了 一 个 增强 子 , 它 不 仅 作用 细胞 的 序列 而 且 也 作用 病毒 
的 序列 。 反 转录 病毒 的 整合 ,以 这 种 方式 激活 了 某 些 类 型 的 基因 时 可 引起 某 些 宿主 的 
细胞 发 生 癌变 。 

整合 的 前 病毒 可 以 从 基因 组 中 切 离 出 来 吗 ? 同 源 重 组 可 以 发 生 在 前 病毒 的 LTRs 
之 间 。 单 独 一 个 LTR 可 能 作为 切 离 的 遗留 存在 于 某 些 细胞 的 基因 组 中 。 

在 反 转 录 病 毒 的 感染 周期 中 ,整合 对 于 进一步 产生 RNA 拷贝 来 说 是 必要 的 。 但 当 病 
毒 DNA 在 生殖 细胞 中 整合 时 ， 它 成 为 生物 一 个 可 遗传 的 “内 源 前 病毒 ” (endogenous 


-provinus)。 内 源 前 病毒 通常 不 表达 ,但 有 时 可 被 外 部 因素 所 激活 ,如 另 一 些 病毒 的 感染 。 
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4. 反 转 录 病 毒 可 转 导 细胞 的 序列 


在 病毒 的 生活 周期 没有 谈 到 转 导 病毒 {transducing vims) 的 发 生 。 而 这 种 病毒 是 很 
有 趣 的 。 它 带 有 从 细胞 中 获得 的 序列 (图 23 - 66)。 病 毒 的 部 分 序列 被 v-onc 所 取代 。 
蛋白 质 合成 时 产生 了 一 个 Gag-v-Onc 蛋白 .取代 了 通常 情况 下 产生 的 Gag, pol 及 Env 蛋 
白 , 这 个 病毒 是 一 个 复制 缺陷 型 (replication - defective) ;依靠 它 本 身 是 不 能 完成 细胞 周 
期 的 。 但 在 助 病毒 (helper virus) 的 帮助 下 ,为 其 提供 它 本 身 已 缺失 的 病毒 的 功能 , 它 仍 
可 不 断 增殖 。 


缺陷 型 病毒 
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阿 23-6 助 病毒 的 产物 可 供 缺陷 型 病毒 复制 。( 仿 B.Lewin:Genes VW ,1997 ,Fig. 19-9) 


病毒 所 携带 的 v-onc 能 转化 一 定 类 型 的 宿主 细胞 ,前 面 已 介绍 onc 来 源 于 动物 ( 见 
第 21 章 ), 那么 反 转录 病毒 怎样 获得 onc 的 呢 ? ec-onc 和 vone 的 结构 有 着 一 定 的 同 源 
性 ,ec-onc 通常 含有 内 含 子 , 在 细胞 中 低 水 平 表达 。 而 vone 不 含 内 含 子 , 且 作 为 病毒 转 
录 单 位 的 一 个 部 分 高 水 平 表达 。 以 上 表明 vone 基因 来 源 于 c-one 基因 的 RNA 拷贝 。 

图 23-67 所 示 的 是 一 个 转化 病毒 形成 的 模型 ,一 个 反 转录 病毒 整 到 c-onc 基 附 近 
的 位 点 。 由 于 发 生 缺 失 使 前 病毒 和 c-onc 基因 融合 在 一 起 ， 转 录 后 产生 一 个 相连 的 
RNA ,在 其 一 端 含有 病毒 的 序列 ,而 在 另 一 端 含有 c-one 的 序列 。 经 剪接 切除 了 病毒 和 
c-onc 内 含 子 , 此 RNA 具有 一 个 信号 可 被 包装 进 病毒 颗粒 中 ， 如 果 细 胞 里 还 有 另 一 个 
病毒 的 话 产生 一 个 完整 的 RNA 拷贝 。 某 些 二 倍 体 病毒 颗粒 可 能 含有 一 条 融合 的 RNA 
和 一 条 正常 的 病毒 RNA。 

在 二 者 之 间 的 重组 将 会 产生 转化 基因 组 (transforming genome) , 在 这 个 基因 组 中 病 
毒 的 重复 序列 位 于 两 端 。 在 反 转 录 感 染 周 期 中 重组 以 很 高 的 频率 发 生 ， 现 在 还 不 清 
楚 这 种 重组 是 否 需 要 同 源 序列 。 据 推测 可 能 是 通过 与 病毒 重组 相同 的 机 制 进行 非 同 
源 重组 的 。 

完整 反 转 录 病 毒 的 共同 特点 表明 它 可 能 从 一 个 单个 的 祖先 中 获得 。 最 初 的 I 因 
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C) 包装 到 病毒 中 
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图 23-67 复制 -缺陷 病毒 产生 的 途径。 可 能 是 通过 一 个 病毒 基 因 组 的 整合 和 产生 一 个 病 
毒 和 细胞 的 融合 转录 本 , 这 个 转录 本 和 一 个 正常 的 病毒 RNA 组 一 道 包 装 到 病毒 颗粒 中 , 经 非 
同 源 重 组 产生 了 复制 缺陷 转化 基因 组 。(B. Lewin: Genes Y、 1995, Fig.35- 9) 


子 可 能 包围 了 一 个 宿主 的 核酸 聚合 酶 基因 ,形成 了 LTR-poLLTR 的 单位 。 通 过 获得 处 理 
DNA 和 RNA 更 为 复杂 的 能 力 , 还 包括 一 些 负责 包装 RNA 的 基因 ， 而 进化 为 一 种 感染 
病毒 。 其 他 的 功能 如 转化 基因 可 能 是 晚 些 时 候 含 、 相关 基因 所 致 。 病毒 从 细胞 中 获得 
的 并 不 是 仅 是 onc 基因 。 还 有 其 他 的 基因 ,病毒 带 有 这 些 基因 可 能 具有 一 种 选择 优势， 
因为 它们 可 以 刺激 细胞 生长 。 


一 、 酵母 的 Ty 因子 


Ty 因子 是 由 分 散 的 DNA 重复 序列 家 族 组 成 ,在 不 同 品系 的 醉 母 中 它们 所 处 的 位 
点 不 同 。Ty 是 酵母 转 座 子 (transposon yeast) 的 缩写 。 在 转 座 的 过 程 中 产生 了 一 个 特征 性 
的 痕迹 : 在 已 插入 的 Ty 因子 两 侧 存在 Sbp 的 靶 DNA 正 向 重复 序列 ， Ty 的 转 座 频率 要 
比 细菌 转 座 子 低 , 约 为 10-7 ~ 10-*, 在 单个 Ty 因子 之 间 可 能 有 歧化 。 大 部 分 T 因子 可 
分 为 两 类 :Tyl 和 Ty917。 它 们 的 大 体 结构 相同 (图 23 - 68) ,每 个 Ty 因子 长 6.3 kb, 两 
端 有 330 bp 的 正 向 重复 ,叫做 $。 各 种 类 型 中 的 每 个 Ty 因子 都 有 一 定 的 差异 ,包括 酵 
母 基 因 组 中 约 有 30 个 拷贝 的 TI 和 6 个 拷贝 的 Ty917。 另 外 有 约 100 个 找 贝 的 独立 6， 
称 为 独立 的 is。8 序列 也 显示 出 异 质 性 ,一 个 Ty 因子 的 两 个 重复 序列 往往 相同 了 或 者 
密切 相关 。 和 Ty 因 于 的 连接 的 6 比 单 狐 存在 的 8 保守 得 多 ,表明 对 重复 序列 的 识别 可 
能 与 转 座 有 关 。 

Ty 因子 可 被 转录 成 2 种 带 有 poly (A) + 的 RNA, 其 含量 占 单 倍 酵 母 细胞 总 mRNA 的 
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5 多 以 上 。 这 两 种 RNA 的 转录 都 是 在 左边 $ 因子 内 的 启动 子 中 起 始 , 一 个 在 5kb 之 后 终 
止 ; 另 一 个 在 5.7kb 长 后 终止 ,位 于 右 端的 8 序列 内 。 
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图 23~68 ”Ty 因子 末端 有 短 的 峰 向 重复 顺 序 ,Ty 转录 成 两 个 重 秋 的 RNAs。 它 们 含有 
网 个 阅读 框 ， 相当 于 反 转 冰 病 毒 的 gag 和 pol 基因 。( 参 考 B.Lewin: Genes WV，1%7， 
Fig. 9- 11) 


Ty 序列 有 两 个 开放 阅读 框 , 以 相同 方向 表达 , 但 读 框 不 同 , 有 13 氨基 酸 的 重 登 。 
Ty4 的 序列 编码 一 种 DNA 结合 蛋白 。7Ty8B 序列 含有 的 区 域 与 反 转录 病毒 的 反 转 酵 蛋 
白 酶 及 整合 酶 序列 具有 同 源 性 。 

?4 和 7yB8 的 组 成 与 功能 与 反 转 录 病 毒 的 gag 和 pol 相似 。TyA 和 ByB 在 两 种 阅 
读 框 中 表达 。TyA 蛋白 由 7y4 读 框 编码 ,在 其 末端 终止 。 但 7y8 读 框 仅 表达 成 为 连接 
蛋白 的 一 部 分 。 通 过 特殊 的 移 框 通读 了 终止 密码 ,将 Ty4 区 域 和 7yB 区 域 融合 在 一 
起 。 这 和 反 转 录 病 毒 中 gog - pol 的 翻译 相似 。 

Ty 因子 提供 了 一 个 较 小 的 同 源 区 。 此 同 源 区 也 就 是 由 宿主 系统 介 导 的 重组 事件 
的 靶子 。 这 种 重组 常 导 致 染色 体 的 损伤 。 当 重组 发 生 在 同一 条 染色 体 上 的 两 个 Ty 因子 
之 间 时 ,会 导致 缺失 或 倒 位 ; 当 重 组 发 生 在 不 同 染色 体 上 的 Ty 因子 之 间 时 会 导致 更 为 
剧烈 的 改变 。 

Ty 因子 之 间 的 重组 看 来 是 突然 发 生 的 ， 当 检测 到 一 个 Ty 因子 时 ， 发 现 另 一 个 的 
可 能 性 就 大 大 增加 。 基 因 的 转变 发 生 在 不 同 座位 的 Ty 因子 ,结果 是 一 个 因子 被 另 一 个 
因子 所 取代 。 

Ty 因子 通过 6 序列 之 间 的 同 源 重 组 可 以 切 离 (图 23 - 69)。 染 色 体 上 存在 大 量 单 
独 的 8 因子 可 能 就 是 切 离 后 留 下 的 “脚印 "。 切 离 这 一 特点 可 能 和 Ty 插入 所 引起 突变 
的 恢复 有 联系 ;回复 的 途径 可 能 取决 于 左 侧 的 8 序列 。 

一 个 独特 的 观点 认为 两 个 8 因子 具有 相同 的 序列 ,在 6 中 的 一 端 存在 一 个 有 活性 
的 启动 子 ,在 另 一 端 存 在 有 活性 的 终止 子 , 在 其 他 的 转 座 因子 中 发 现 相 似 的 特点 ,包括 
反 转录 病毒 。 

Ty 因子 是 典型 的 反 转录 子 {retroposon) , 由 RNA 介 导 转 座 。 图 23 ~ 70 显示 证 实 此 
结论 的 实验 。 此 实验 是 将 内 含 子 插 人 到 一 个 Ty 序列 中 。 此 序列 由 质粒 上 的 gal 启动 子 
来 控制 ,然后 导 人 到 酵母 细胞 中 , 转 座 的 结果 酵母 的 基因 组 中 存在 多 个 拷贝 的 转 座 子 ， 
但 它们 都 没有 内 含 子 。 我 们 知道 只 有 一 种 途径 可 以 切除 内 含 子 , 那 就 是 RNA 的 拼接 。 
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的 Ty 片段 
被 切除 了 
(其 命运 不 知 ) 


疼 23- 69 ”Ty 因子 通过 反 向 重复 元 件 3 之 间 的 同 源 重 组 而 被 切除 ,在 原来 的 Ty 揪 人 位 
点 留 下 了 一 个 元件。( 仿 Russell,P,j, ;Genetics,3rd ed., 1992, Fig.20~ 17) 





在 前 加 启动 子 
me 加 人 内 会 子 





转 座 后 的 Ty 因子 两 端的 8 
都 有 标记 ,中 部 无 内 含 子 





图 对 -70 用 基因 工程 的 方法 在 Ty 因子 内 加 和 人 内 合子 ,并 对 左 端的 8 进行 标记 , 转 座 后 产生 的 
拷贝 失去 了 内 含 子 , 而 末端 的 8 都 有 标记 , 表明 来 自 一 阁 。 转 座 的 频率 和 启动 子 的 活性 相关 。 
( 仿 B.Lewin: Genes .1997,Fig.19- 12) 


这 表明 Ty 的 转 座机 制 和 反 转 录 病 毒 是 相同 的 。Ty 因子 被 转录 成 RNA 并 被 拼接 装置 所 
识别 。 被 剪接 的 RNA 被 一 种 转录 酶 所 识别 ,以 其 为 模板 合成 了 双 链 DNA 拷贝 。 

Ty 因子 与 反 转 录 病 毒 有 4 点 相似 : 

(1) 原来 的 Ty 因子 两 端的 8 序列 是 不 同 的 , 但 转 座 后 的 Ty 两 端 具 有 相同 的 8 序 
列 ,它们 来 自 原来 的 5' 端 3 因子 。 如 果 我 们 将 8 看 做 是 一 个 由 03-R-U5 组 成 的 LITR 
的 话 ,那么 Ty RNA 的 延伸 是 由 R 区 到 R 区 。 正 如 图 23- 59~ 64 表示 的 那样 ,LTR 是 由 
于 在 3 加 US, 在 5' 端 加 U3 形成 的 。 

(2) 转 座 是 由 Ty 因子 内 的 基因 控制 的 。gai 启动 子 用 来 控制 被 标记 的 Ty 因子 的 转 
录 , 这 个 启动 子 可 以 被 诱导 , 它 可 以 通过 加 Gal 来 打开 。 启 动 子 的 诱导 有 了 两 种 作用 :号 
可 促进 目标 Ty 因子 的 转 座 ; 加 观察 启动 子 的 活性 对 Ty 因子 在 酵母 染色 体 上 转 座 频 率 
的 影响 。 这 就 意味 着 Ty 因子 的 产物 能 反 式 作用 于 其 他 的 Ty 因子 (实际 是 作用 于 它们 
的 RNAs)。 

(3) 虽然 Ty 因子 不 产生 感染 颗粒 ,但 在 经 诱导 发 生 转 座 的 细胞 中 存在 着 Ty 病毒 
样 颗粒 (VLPs ,virus-like particles){ 图 23 - 71)。 它 们 含有 全 长 的 RNA, 双 链 DNA, 具 反 转 
录 酶 活性 的 产物 以 及 带 有 整合 酶 活性 的 Ty8 的 产物 , Ty4 的 产物 像 gag 产物 一 样 被 前 
切 成 VLP 的 核心 蛋白 。 这 显示 了 Ty 转 座 子 和 和 反 转 录 病 毒 十 分 相似 。 不同 之 处 在 于 Ty 
因子 没有 env 基因 ,因此 不 能 包装 它 的 基因 组 。 

(4) 仅 有 某 些 Ty 因子 在 任何 酵母 基因 组 中 都 有 活性 ; 大 部 分 没有 转 座 能 力 ,此 和 
惰性 的 内 源 性 前 病毒 相似 。 由 于 这 些 无 活性 的 Ty 因子 保留 了 8 重复 序列 ,这些 序列 在 
对 活性 Ty 因子 的 产物 作出 反应 过 程 中 提供 了 转 座 的 靶 序 列 。 





图 23-71 Ty 因子 形成 病毒 样 颗粒 。( 仿 B.Lewin: Genes VI,1997,Fig.19- 13) 
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三 、 果 蝇 中 的 反 转 录 子 


人 们 先 观 察 到 在 果 蜗 中 存在 与 E.coli 插入 序 列 相似 的 情况 ,从 而 推断 出 可 能 有 转 
座 因 子 的 存在 。 人 们 发 现 一 些 不 稳定 的 突变 通过 缺失 ,或 者 在 原来 突变 位 点 的 两 端 侧 
辟 的 DNA 发 生 缺 失 而 获得 回复 ,它们 可 能 是 由 各 种 类 型 转 座 因子 所 致 (图 23 - 72) ,其 
中 包括 eopia 友 转 录 子 ,未 知 类 型 的 FB 家 族 和 已 面 已 介绍 的 P 因子 。 

copia 是 最 为 特殊 的 反 转 录 的 家 族 。 它 的 名 字 反 映 了 存在 大 量 密切 相关 的 编码 高 
丰 度 mRNAs 的 序列 。copia 家 族 可 作为 各 种 其 他 类 型 因子 的 一 个 范例 ， 这 些 因子 并 不 
相关 ,但 结构 和 行为 相似 。 

copia 因子 的 多 拷贝 取决 于 果 蝇 的 品系 。 一 般 为 20 ~ 60 拷 贝 。 这 个 家 族 数量 巨大 ， 
分 布 广泛 。 在 不 同 品系 的 果 蝶 中 它们 所 在 的 位 置 不 同 。 这 种 差异 是 在 长 期 进化 中 形成 
的 。 比 较 一 下 近代 产生 歧化 的 品系 (超过 40 年 以 上 ) 在 实验 室 中 繁殖 的 结果 ,使 少数 的 变 
异 得 到 了 恢复 。 但 其 基本 特点 在 培养 的 生长 细胞 中 表 锯 出 来 ,每 个 基因 组 有 大 量 的 copia 
因子 ,大 约 增加 了 2~ 3 倍 。 增 加 的 因子 存在 于 copia 序列 插 人 的 新 位 点 ,在 合适 的 培养 条 
件 下 它们 以 未 知 的 方式 暂时 性 地 增加 转 座 频 率 ,其 范围 在 每 基因 组 10- ~ 10-。 

copia 因子 长 约 kb, 末端 带 有 276bp 的 正 向 重复 。 正 向 重复 序列 本 身 的 两 端 又 存 
反 向 重复 ,在 插入 位 点 产生 一 个 5bp 的 正 向 重复 序列 。 在 copia 家 族 中 的 各 成 员 之 间 的 
差异 很 小 , 一般 小 于 5% ; 变异 体 常 含 有 小 的 缺失 。 虽 然 个 别 成 员 显示 出 很 大 的 差异 ， 
但 这 些 特点 与 其 他 copia 家 族 都 是 共同 的 。 

每 个 copia 两 端的 正 向 重复 序列 都 是 相同 的 ， 这 意味 着 在 相关 的 过 程 中 它们 可 能 
相互 作用 ,或 者 二 者 都 是 在 转 座 中 由 一 祖先 因子 的 一 个 正 向 重复 序列 产生 的 。 这 和 Ty 
因子 相似 ,表明 了 与 反 转录 病毒 的 关系 。 

在 基因 组 中 的 copia 因子 总 是 完整 的 ,单个 拷贝 的 末端 重复 序列 末 检 测 到 (虽然 我 
们 预期 它们 如 果 产 生 重 组 的 话 ,会 缺失 间 插 DNA)。 有 时 发 现 copia 因子 形成 了 环 状 的 
分 子 。 长 型 的 有 两 个 末端 重复 ,而 短 型 的 只 有 一 个 。 含 有 copia RNA 的 颗粒 倍 受 关注 。 

copia 序列 含有 一 个 长 4227 bp 的 阅读 框 ,阅读 框 的 一 部 分 与 反 转 录 病 毒 的 gag 和 
pol 序列 同 源 。 值 得 注意 的 是 阅读 框 中 没有 与 反 转 录 病 毒 的 env 序列 同 源 的 部 分 ,表明 
copia 和 Ty 一 样 不 能 产生 病毒 样 颗粒 。 

copia 的 转录 本 是 丰 度 poly(A) "的 mRNA, 它 有 两 种 形式 , 一 种 是 完整 长 度 的 转录 
本 , 另 一 种 是 部 分 长 度 的 转录 本 ,二 者 有 相同 的 5' 未 端 ,这 是 由 于 在 一 个 末端 重复 序列 


DR 5146bp DR 
20-60 拷 贝 人 R 
500- 
长 的 芯 -30 拷 由 
2900bp 
短 的 fR 0 或 ~ 5 拷贝 


图 23-72 里 星 果 蜗 中 的 3 种 转 座 因 子 具 有 不 同 的 结构 。( 仿 B.Lewin: Genes WI,1997, Fig. 19— 14) 
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的 中 部 起 始 转录 所 致 。 不 同 蛋白 的 产生 可 能 涉及 到 RNA 的 拼接 以 及 多 肽 的 剪 切 。 

虽然 我 们 还 缺乏 copia 产生 转 座 的 直接 证 据 。 但 copia 有 很 多 与 反 转 录 病 毒 结构 相 
似 之 处 ,看 来 copia 必定 有 一 个 与 反 转录 病 相关 的 起 源 。 现 在 很 难说 明 它 具 有 和 多少 多 反 
转录 病毒 的 功能 。 现 在 只 知道 它 可 以 转 座 ,但 (和 Ty 因子 的 情况 相似 ) 没 有 证 据 表明 它 
们 有 感染 能 力 。 

黑 腹 果 蝇 中 另 一 个 转 座 因子 家 族 的 成 员 称 为 FB( 是 折 回 foldback 的 缩写 ) , 它 具 有 
长 度 不 同 的 反 向 末端 重复 序列 。 有 的 FB 因子 仅 是 由 两 个 紧密 相连 的 反 向 重复 所 构 
成 。 而 另 一 些 两 端 是 反 向 重复 序列 ,中 间 有 非 重复 的 DNA 区 域 .所 有 FB 家 族 成 员 虽然 
其 反 向 重复 序列 长 短 各 异 ,但 都 是 同 源 的 。 即 它 的 反 向 重复 是 由 相同 序列 的 DNA 串联 
拷贝 所 组 成 ,被 不 同 的 长 度 DNA 序列 所 隔 开 。 形 成 了 FB 的 末端 ,相似 序列 单位 的 长 度 
也 就 增加 了 , 开始 有 !Obp, 然后 延伸 到 20bp, 最 终 达 到 31bp, 单个 FB 因子 中 的 两 个 找 
贝 的 反 向 重复 序列 是 不 同 的 。 

关于 FB 因子 的 末端 结构 提出 一 个 难题 ， 现 在 还 不 知道 是 什么 赋 于 它们 转 座 的 能 
力 。 有 时 两 个 不 相同 的 FB 因子 可 以 协同 转 座 一 个 大 片段 间 插 DNA 序列 。 可 能 以 细菌 转 
座 子 相似 的 方式 转 座 {在 FB 因子 之 间 的 DNA 的 长 度 可 能 变 此 细菌 的 长 得 多 , 有 的 可 达 
200kb)。 也 可 能 是 通过 两 个 未 端的 FB 因子 使 任何 DNA 序列 折 友 成 一 个 单位 进行 转 座 。 


四 、 两 类 反 转 录 子 


反 转 录 病 毒 是 反 转 录 子 的 典型 例子 。 因 它们 编码 反 转录 蓄 或 整合 酶 ,所 以 有 转 座 
能 力 。 反 转录 子 不 同 于 反 转 录 病 毒 ,它们 自己 并 不 形成 独立 的 感染 颗粒 。 但 在 转 座机 
制 等 其 他 方面 它们 是 相似 的 ,这 一 组 被 称 为 病毒 趋 家 族 {viral superfamily) 。 

表 23 - 8 表示 两 类 不 同 的 反 转 录 子 。 

另 一 类 反 转 录 子 根据 其 内 外 部 特点 ,推测 它们 起 源 于 RNA 序列 。 我 们 目前 只 能 推 
测 它们 是 如 何 产生 DNA 拷贝 的 。 估 计 转 座 的 地 位 点 是 通过 别处 编码 的 酶 来 作用 的 。 这 
一 类 反 转 录 子 起 源 于 细胞 中 转录 本 ,并 不 编码 具有 转 座 功能 的 蛋白 。 这 一 组 就 称 为 非 
病毒 超 家 族 (nonviral superfamily)。 

哺乳 动物 的 基因 组 含有 大 量 相 对 短 的 序列 ,它们 与 男 一 些 序 列 相关 ( 见 第 10 章 )。 这 
些 成 分 的 有 意义 部 分 构成 了 反 转录 子 。 两 个 家 族 说 明了 大 部 分 转 座 因 子 。 开始 时 是 一 些 
相似 的 分 散 重复 序列 ,每 个 家 族 的 很 多 成 员 都 分 散在 基因 组 中 。LINS 是 指 长 的 分 散 序 列 


训 23-8 反 转 录 子 分 为 病 寒 超 家 族 和 非 病 囊 超 家 族 
非 病 毒 超 家 族 
















共同 类 型 Ty{ 酵 母 ) SINES B1AAlu( 哺 乳 动物 》 
copi( 果 蝇 ) pol 四 转 录 的 加 工 假 基因 
LINES LI 哺乳 动物 ) 

未 端 长 末端 重复 序列 无 末端 重复 序列 

靶 重 复 序列 4~6bp 7 ~ 21bp 

阅读 框 反 转 录 酶 和 /或 整合 酶 无 (不 编码 和 转 座 有 关 的 蛋白 》 






可 会 内 合子 {在 亚 基 因 组 mRNA 中 被 切除 ) 
3 引 I 让 B, Lewin: Genes YI.1997, Table 19.1 


无 内 合子 
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(long interspersed sequence), SINES 是 指 短 的 分 散 序列 (short interspersed sequence), 更 为 
重要 的 区 别 是 LINEs 是 由 pol 了 转录 的 ,而 SINEs 是 由 pol 团 转 录 的 。 

哺乳 动物 基因 组 含有 20~ 50 000 拷贝 的 LINES, 称 为 L1。 其 典型 的 成 员 长 约 
65 000bp, 尾部 有 多 聚 腺 车 ,中 部 可 能 存在 阅读 框 。 一 种 因子 具有 1137 和 3900bp 的 两 
个 阅读 框 ,二 者 有 14bp 的 重合 ,有 转录 本 存在 。 重复 DNA 的 存在 意味 着 LINES 家 族 在 
单个 成 员 中 有 变异 存在 。 但 在 一 个 物种 中 家 族 成 员 中 具有 一 定 的 同 源 性 ,这 种 同 源 性 
要 比 种 间 同 源 性 高 。 

23 - 73 表示 超 病 毒 家 族 成 员 与 反 转 录 病 毒 的 比较 。 我 们 知道 一 个 有 活性 的 Ty 
因子 编码 转 座 酶 的 功能 。 我 们 可 以 推论 果 蝇 基因 组 中 的 copia 序列 可 编码 转 座 功能 蛋 
白 的 某 种 活化 因子 。 





copid 





Ll 


图 23- ?3 病毒 家 族 的 反 转 录 子 末端 有 重复 顺序 内 部 有 开放 读 框 。 
( 仿 B.Lewin: Genes WI,1997,Fig.19- 15) 


HINES 因子 原来 是 划 在 非 病 毒 超 家 族 中 的 ， 但 测序 后 发 现 LI1 中 的 一 个 开放 读 框 
和 反 转 录 病毒 同 源 ,这 表明 L1 原来 可 能 是 一 个 编码 其 特有 转 座 酶 的 可 移动 基因 。 因 此 
将 它 放 在 病毒 超 家 族 。 但 还 不 知道 LINES 因子 是 否 编码 有 功能 的 蛋白 ,或 者 仅仅 内 是 
保留 了 与 反 转录 子 的 间 源 性 。 

LINES 和 一 些 其 他 的 因子 的 两 端 都 没有 上 典型 的 反 转录 病 所 特有 的 LTR。 反 转录 的 
引发 并 不 涉及 tRNA 引物 与 LTR 配对 的 反应 。 这 些 因 子 中 的 开放 读 框 失 夫 了 很 多 的 反 
转录 病毒 所 具有 的 编码 说 列 , 如 蛋白 酶 .整合 酶 。 但 具有 上 典型 的 反 转 录 酶 样 的 序列 ,其 
产物 可 能 有 内 切 酶 活性 。 

23- 74 表示 无 LTR 的 反 转 录 转 座 子 怎样 进行 转 座 。 反 转录 转 座 子 编码 的 具 内 
切 酶 活性 的 产物 在 靶 位 点 切 开 双 链 , 此 因子 产生 的 RNA 在 切口 处 与 蛋白 结合 ， 裂 缺 为 
在 RNA 模板 上 合成 cDNA 提供 了 3 - OH。 另 一 条 DNA 链 的 切 开 使 其 打开 , RNA/ DNA 
杂种 双 链 或 在 这 个 阶段 或 在 变 成 双 链 DNA 之 后 与 缺口 的 另 一 端 连 接 。 相 似 的 机 制 也 
可 用 于 某 些 可 移动 的 内 含 子 中 。 

由 于 LINES 来 源 于 RNA pol 卫 的 转录 本 ,其 基因 组 序列 必然 是 失 活 的 。 它 们 缺乏 
转录 起 始点 上 游 的 启动 子 , 因此 它们 一 般 具有 成 熟 转 录 本 的 特点 ， 它们 被 称 为 加 工 假 
基因 (pmceessed pseudogenes)。 

图 23 - 75 将 加 工 假 基因 和 原来 的 基因 及 mRNA 进行 比较 以 显示 其 特点 。 但 各 个 例 
子 中 可 能 并 不 具备 图 中 所 示 的 所 有 特点 。RNA pol 于 的 各 种 转录 本 原则 上 都 可 能 产生 
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这 样 的 假 基 因 。 包 括 被 加 工 的 珠 蛋 白 假 基因 。 
它 是 最 早 被 发 现 的 。 假 基因 的 起 始点 相当 于 
RNA 的 5' 端 ,因此 可 以 推测 此 DNA 也 许 是 来 
源 于 RNA。 各 种 假 基因 都 没有 内 含 子 ,由 外 显 
子 直接 连接 而 成 。 我 们 知道 不 存在 识别 DNA 
中 内 含 子 的 机 制 ,因此 这 一 特点 表明 可 能 存在 
在 一 个 RNA 介 导 的 阶段 。 假 基因 的 末端 有 一 
段 A: T 碱 基 对 的 连续 序列 ， 推 测 可 能 来 自 
RNA poly(A) 尾巴 ; 另 一 方面 假 基 因 有 一 个 短 
的 正 向 重复 ， 推 测 可 能 是 经 过 一 个 转 座 式 的 
行为 而 产生 的 。 加 工 假 基因 所 处 的 位 置 和 它们 
原来 的 位 置 是 无 关 的 。 

加 工 假 基因 不 带 有 任何 可 用 于 发 起 转 座 
或 执行 RNA 反 转 录 的 遗传 信息 。 此 过 程 是 否 
可 能 由 反 转 录 病 毒 来 介 导 呢 ? 它 是 否 由 一 些 
异常 的 约 胞 系统 来 完成 呢 ? 转 座 序列 的 末端 
多 半 偶 然 地 与 转 座 子 末端 序列 相似 。 

通常 在 这 些 基 因 组 中 会 发 生 转 座 吗 ? 或 
者 要 问 我 们 所 见 到 的 假 基因 等 仅仅 是 古代 系 
统 的 "足迹"? 转 座 能 保留 下 来 它们 必然 在 生 
殖 细胞 中 发 生 。 相 似 的 事件 可 能 也 会 在 体 细 
胞 中 发 生 ,但 不 会 传 给 下 一 代 。 

最 为 突出 的 SINES 家 族 成 员 的 比较 ， 它 
的 长 度 最 短 并 且 高 度 重复 ， 使 得 它 可 与 简单 
序列 的 DNA 相 比 ,除了 这 个 家 族 的 个 别 成 员 


之 外 都 以 基因 艇 的 形成 串联 排列 在 基因 组 中 。 在 一 个 物种 中 家 族 成 员 相似 性 要 高 于 
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图 23-74 无 LTR 的 反 转 录 转 座 子 通过 切 
开 靶 位 点 提供 了 在 RNA 模板 上 合成 sDNA 的 
引物 。{B, Lewin: Cenes YW,1997,Fig.19— 16) 
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图 233-75 ”根基 因 可 能 是 由 RNA 反 转 录 成 DNA 双 链 后 再 整合 到 基因 组 中 产生 。 
( 仿 B.Lewin:， Genes YI,1997,Fig.19- 17) 
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第 二 十 三 章 





种 间 家 族 成 员 的 相似 性 ,这 是 很 有 意义 的 。 

在 人 类 的 基因 组 中 大 部 分 中 度 重复 DNA 以 ~ 300bp 的 序列 存在 , 分 散 排 列 在 非 重 
复 序列 DNA 中 .其 中 至 少 有 半数 是 可 以 被 限制 性 内 切 酶 Alu 工 在 170bp 处 的 单个 位 点 
上 剪 切 ， 所 有 能 被 剪 切 的 序列 都 属于 一 个 家 族 的 成 员 , 称 为 A 家 族 (Alu family) .在 
单 倍 体 基 因 组 中 约 有 30 万 个 成 员 ,大 约 每 kkb DNA 中 就 有 一 个 Alu 序列 。 单 个 的 Alu 
序列 广泛 地 分 散在 基因 组 中 、 在 小 鼠 中 存在 其 相关 的 重复 序列 家 族 称 为 BI 家 族 , 约 
有 5 万 个 成 员 , 在 中 国 仓鼠 中 称 为 Alu 等 同 家 族 , 在 其 他 动物 中 也 存在 4 相关 序列 。 

单个 的 hlu 家 族 的 成 员 是 相关 的 .但 不 相同 ,在 人 类 中 his 家族 由 130bp 的 串联 重 
复 序列 组 成 。 有 31lbp 的 无 关 序 列 在 其 二 聚 体 的 右 半 侧 ,这 两 个 重复 序列 有 时 称 为 Alu 
序列 的 " 左 半 边 " 和 “ 右 半 边 ”。4ilu 家 族 的 成 员 之 间 序 列 保守 有 平均 87% 的 同 源 性 。 小 
鼠 的 BJ 重复 单位 长 130bp, 相当 于 人 类 Alu 序列 的 一 个 单 体 , 与 人 类 Alu 序列 有 70% ~ 
80% 的 同 源 性 

Alu 序列 是 和 7SL RNA 相关 的 ,7SL RNA 是 蛋白 转运 中 信息 识别 蛋白 的 一 个 成 分 
( 见 第 15 章 ) 它 和 4lu 右 半 的 单 体 同 源 。7SL RNA 的 编码 基因 是 pol 四 转录 的 ,这 些 基 
因 或 与 其 相关 的 基因 有 可 能 产生 失 活 的 Alu 序列 。 

Alu 家 族 的 成 员 与 两 端 有 短 的 正 向 重复 的 转 座 子 相似 。 但 它们 出 现 了 一 种 奇怪 的 
特点 , 那 就 是 家 族 中 的 各 成 员 的 重复 序列 长 度 不 同 。 由 于 它们 来 自 RNA pol 开 的 转录 
本 ,所 以 有 可 能 个 别 成 员 中 带 有 内 部 具有 活性 的 启动 子 ( 见 第 13 章 )。 

Alu 家 族 的 各 种 特点 已 被 发 现 ， 而 且 已 知 其 广泛 存在 表明 它们 可 能 有 某 种 功能 ， 
但 还 不 清 它们 的 作用 是 什么 。 

Alu 序列 具有 一 个 14bp 的 区 域 , 此 区 域 和 乳头 多 瘤 空 病毒 (如 SV40) 及 乙肝 病毒 
复制 区 域 中 存在 的 序列 相同 , 有 这 样 一 种 可 能 , 4lu 家 族 与 真 核 的 复制 区 有 关系 ,但 家 
族 的 成 员 数 与 此 不 符合 ,Aiu 序列 的 数目 要 比 复制 区 的 数目 高 10 倍 。 

至 少 Alu 家 族 的 某 些 成 员 是 能 被 转录 成 独立 的 RNAs。 在 中 国 仓鼠 中 Alu 等 同 家 
族 的 某 些 成 员 ( 不 是 所 有 的 ) 在 体内 存在 转录 本 。 在 其 他 转录 单位 的 附近 发 现 了 它们 的 
短 转 录 单 位 。 

结构 基因 的 转录 单位 中 包含 着 4iu 家 族 的 成 员 。 在 单个 核 分 子 中 存在 的 多 拷贝 
diu 序列 可 能 产生 二 级 结构 。 其 实 hlu 家 族 成 员 以 反 向 重复 序列 的 形式 存在 是 哺乳 动 
物 核 中 RNA 产生 二 级 结构 的 重要 因素 。 


五 、 内 售 子 的 归 和 中 


在 1 类 [类 的 某 些 内 含 子 中 含有 开放 读 框 ,可 产生 具有 三 种 功能 的 蛋白 。 这 些 蛋 
白 可 使 内 含 子 (或 以 其 原来 的 DNA 形式 ,或 作为 RNA 的 DNA 拷贝 ) 移 动 (mobile) ,使 内 
含 子 可 插 到 一 个 新 的 靶 位 点 ， 这 个 现象 叫做 归 上 入 (homing) I 组 和 卫 组 内 含 子 分 布 很 
广 ,在 真 核 和 原核 细胞 中 都 有 发 现 。 

在 这 些 内 含 子 的 开放 读 框 中 编码 具有 三 种 功能 的 蛋白 ， 这 些 蛋 白 与 DNA 或 RNA 
的 代谢 有 关 。 中 核酸 内 切 酶 :在 DNA 的 靶 位 点 剪 切 ,使 内 含 子 得 以 插入 ; 四 反 转录 酶 : 
涉及 将 内 含 子 RNA 变 成 DNA 拷贝 !@@ 成 熟 酶 :从 前 体 的 RNA 中 切 掉 内 含 子 的 部 分 。 

第 I 组 内 含 子 具有 编码 核酸 内 切 酶 的 开放 读 框 ， 有 时 成 熟 酶 的 活性 和 此 蛋白 有 
关 。 第 五 类 内 含 子 具 有 编码 核酸 内 切 酶 和 反 转 录 醇 式 的 序列 ,成 熟 酶 的 活性 也 与 这 些 
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蛋白 有 关 。 在 有 些 情 况 下 还 具有 与 其 他 酶 活性 相关 联 的 成 熟 酶 功能 的 遗传 信息 ,成熟 
酶 主要 功能 是 使 内 含 子 的 构象 稳定 ,这 于 剪接 来 说 是 很 必要 的 。 

在 真菌 的 线粒体 中 普遍 存在 着 内 含 子 的 多 态 性 或 者 缺乏 内 含 子 ,有 种 观点 认为 内 
含 子 来 源 于 基因 的 插 人 。 通 过 分 析 酵 母线 粒 体 的 大 的 rRNA 基因 在 杂交 中 的 重组 , 另 
一 种 观点 认为 以 上 的 现象 是 基因 的 丢失 。 

在 第 1 组 内 含 子 中 含有 编码 序列 。 这 些 内 含 子 存在 于 “w* "的 酵母 品系 中 ,但 另 一 
品系 Cw ) 中 缺乏 此 内 含 子 ,将 w' 和 w- 进行 杂交 其 后 代 通 常 都 是 wo: 。 如 果 我 们 将 w* 
品系 看 做 供 体 ,将 w -品系 前 成 受 体 ,我们 从 w* x wm- 杂交 中 会 发 现 “基因 组 中 产生 了 
内 含 子 的 新 拷贝 ,结果 使 全 部 后 代 都 表现 为 %'。 

在 两 个 亲本 任何 一 个 都 可 发 生 突 变 而 搞 制 以 上 的 归 业 。 突 变 的 结果 使 杂交 后 代 中 
出 现 了 正常 分 离 , 即 w* 和 -的 后 代数 相等 。 这 种 突变 表明 了 这 个 过 程 的 性 质 。 在 w- 的 
品系 中 突变 发 生 在 紧 靠 着 内 含 子 将 要 插 和 人 的 位 点 。 在 w' 品 系 中 突变 发 生 在 内 含 子 的 开 
放 读 框 中 ， 从 而 嚼 北 了 蛋白 质 的 合成 。 这 表明 在 w* 品 系 中 的 内 含 子 编码 的 蛋白 识别 
ww 品系 的 靶 位 点 , 将 其 切 开 , 并 将 内 含 子 的 一 个 新 拷贝 播 人 切 开 的 靶 位 点 中 , 使 其 变 成 
:品系 ,而 且 能 稳定 地 遗传 。 

w 内 会 子 的 产物 是 一 种 核酸 内 切 酶 ， 它 能 识别 w- 基 因 并 将 它 作为 靶 切 开 其 双 
链 。 这 种 核酸 内 切 酶 识别 18bp 的 靶 序 列 , 此 序列 含有 内 含 子 插 人 位 点 。 靶 序列 的 前 切 
是 在 每 条 链 插 人 位 点 的 3' 端 这 一 侧 2 个 碱 基 处 交错 切 , 这 样 前 切 位 点 占 4 个 bp, 产生 
了 凸 出 的 单 链 末 端 。 

这 种 类 型 的 前 切 是 和 转 座 子 移 到 新 位 点 的 机 制 有 关 。 双 链 的 断裂 起 始 了 基因 的 转 
变 , 在 转变 中 w "基因 序列 产生 了 一 个 新 拷贝 取代 w - 基因, 这 个 过 程 涉及 通过 复制 机 
制 进 行 转 座 ， 且 仅 在 DNA 水 平 上 发 生 , 或 以 DNA 取代 的 方式 , 或 以 模板 转换 的 方式 
(与 重组 收复 相 类 似 ) 来 完成 {图 23 - 76) ,要 注意 内 含 子 的 插入 中 断 了 内 切 酶 对 这 个 序 
列 的 识别 使 其 稳定 。 

其 他 含有 开放 读 框 的 第 1 类 内 含 子 也 可 以 移动 。 内 含 子 永 和 久 存在 的 机 制 是 相同 
的 ;内 含 子 编码 的 核酸 内 切 酶 前 切 内 含 子 将 要 持 人 的 特殊 靶 位 点 。 插 和 人 的 细节 有 不 同 
的 特点 。 例 如 T4 噬菌体 好 内 含 子 所 编码 的 核酸 内 切 酶 就 是 在 靶 位 点 上 游 24bp 处 前 
切 ,然后 内 含 子 本 身 插 人 这 个 位 点 ,而 不 是 其 新 产生 的 拷贝 。 

虽然 内 含 子 移动 的 机 制 是 共同 的 ,但 靶 位 点 的 序列 和 内 含 子 编码 区 域 之 间 并 无 同 
源 性 。 据 推测 内 含 子 有 一 个 共同 的 进化 区 域 ,但 很 明显 它们 有 很 大 的 歧化 。 鞭 位 点 是 在 
各 种 驾 序 列 中 最 长 的 , 对 于 核酸 内 切 酶 来 说 也 是 最 特异 的 。 结 果 内 含 子 永久 性 地 揪 人 
到 单个 的 报 位 点 中 ,而且 不 插入 基因 组 的 任何 其 他 地 方 , 这 就 称 为 内 含 子 归 凯 ( inton 
homing)。 

含有 编码 核酸 内 切 酶 序列 的 内 含 子 在 不 同 细菌 和 低 等 真 核 生物 中 都 有 所 发 现 。 由 
此 产生 一 种 游离 的 因子 ， 其 编码 的 功能 涉及 到 RNA 的 剪接 或 者 DNA 分 子 之 间 的 移 
动 。 与 此 相关 的 观点 认为 内 含 子 编码 区 域 中 密码 子 的 用 法 与 外 显 子 稍 有 不 同 。 

在 第 类 内 含 子 中 大 部 分 开放 读 框 都 具有 一 个 与 反 转录 转 座 子 相关 的 区 域 ( 除 核 
酸 内 切 酶 编码 区 之 外 )。 这 种 类 型 的 内 含 子 在 低 等 真 核 生 物 和 某 些 细菌 中 都 有 发 现 。 反 
转录 酶 对 于 内 含 子 来 说 是 特异 的 ,而 且 和 归 巢 有关。 反 转 录 酶 以 初始 mRNA 为 模板 合 
成 内 含 子 的 DNA 拷贝 ， 通 过 采用 与 反 转 录 病 毒 相似 的 机 制 使 内 含 子 插 人 到 靶 位 点 
中 。 和 这 种 情况 有 关 的 此 种 类 型 的 反 转 录 转 座 子 与 失去 LTRs 的 一 组 反 转 录 子 是 相似 
的 。 在 靶 位 点 产生 缺口 ,形成 的 3’ ~ OH 对 于 引发 是 必需 的 。 


761 * 





762 


外 显 子 内 合子 ”外 显 子 


+ 核酸 外 切 酶 














由 
外 显 子 外 显 了 了 























Ee 


1 以 供 体 为 模板 
! 进行 收复 性 复制 
1 (模板 转换 ) 


图 23-76 DNA 介 导 工 类 内 会 子 归 巢 。 通 过 D 环 取代 或 模板 转换 来 实现 。 
《参考 ].Bio,Chem. ,1995,270:30237- 30240) 


23- 77 表示 第 工 类 内 含 子 归 巢 的 例子 ， 与 前 面 介绍 的 反 转 录 转 座 子 转 座 的 机 
制 相 似 ,内 切 酶 在 靶 位 点 的 双 链 DNA 上 切 一 切口 ,在 缺口 上 产生 了 3' 末 端 为 反 转 录 酶 
提供 了 引物 。 内 含 子 RNA 为 cDNA 的 合成 提供 了 模板 。 由 于 此 RNA 含有 内 含 子 两 侧 的 
外 显 子 的 序列 ,所 以 此 cDNA 要 比 内 含 子 本 身长 , 它 能 跨越 双 链 切口 ,结果 是 使 内 含 子 


插 人 到 靶 位 点 。 


将 一 种 核糖 核 蛋 白 和 DNA 底 物 一 起 湿 育 在 体内 可 产生 移动 系统 。 这 个 核糖 核 蛋 
折合 有 一 个 带 有 第 了 组 内 含 子 的 RNA 和 它 的 蛋白 产物 。 它 具有 核酸 内 切 酶 活性 ,在 恰 
当 的 靶 位 点 交错 切割 双 链 。 核 糖 核 蛋 白 的 RNA 和 蛋白 两 种 成 分 对 于 剪 切 都 是 需要 


的 。 在 催化 中 二 者 可 能 都 有 作用 。 


可 移动 的 内 含 子 似乎 是 被 插 人 到 先前 存在 的 基因 中 。 它 们 可 能 进化 为 核 内 前 体 - 
mRNA 内 含 子 。 具 有 自我 剪 切 的 能 力 的 内 含 子 显示 了 藤 接 进化 的 重要 作用 。 例 如 它们 


能 移动 到 核 中 并 成 为 snRNA 的 祖先 。 
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图 加 -77 第 了 类 内 含 子 由 RNA 介 导 妇 业 。 内 含 子 编码 的 反 转 录 酶 使 RNA 的 拷贝 插 人 
产生 双 链 断裂 的 靶 位 点 中 。( 仿 B.Lewin: Genes 而 ,1997,Fig.31 -10 





第 二 十 四 章 
基因 调控 和 细胞 的 分 化 发 育 
基本 概念 


无论 是 动物 还 是 植物 的 细胞 核 都 含有 生物 全 部 的 遗传 信息 。 细胞 的 分 化 和 发 育 其 实质 是 基因 表 
达 调 控 的 差异 。 多 利 羊 克隆 成 功 说 明 高 等 动物 分 化 的 过 程 育 的 也 是 可 递 的 。 

动物 发 育 的 途径 是 复杂 的 ,不 局 的 生物 具有 不 同 的 模式 。 

C，elegans 的 发 育 是 程序 化 的 。 

果 蜗 早期 的 胚胎 发 育 由 三 类 不 隔 基因 来 调控 : 母体 基因 、 分 节 基 因 , 则 源 异型 基因 。 和 母体 基因 在 
受精 前 表达 ,又 称 为 坐标 基因 (couordinate gene), 含 有 4 组 : 世 部 ,后 部 ,末端 和 和 背 腹 部 。 有 的 在 母体 的 
体 继 胞 中 表达 , 有 的 在 母体 的 生殖 细胞 中 表达 , 以 决定 胚 的 主要 坐标 轴 一 -前 后 轴 (前 部 , 后 部 和 末 
端 ) 和 背 复 轴 . 产物 以 形成 素 ( 跨 噶 受 体 和 转录 调节 看 白 ) 的 形式 起 作用 。 母 体 基因 的 作用 是 在 胚胎 决 
定 定 向 和 空间 定位 中 的 第 一 步 , 即 建 立 前 后 轴 梯 度 和 背 腹 轴 梯 度 。 

合 了 基因 含 分 节 基 因 和 同 源 异型 基因 。 分 节 基 因 的 主要 功能 是 在 赛 胚 期 形成 分 隔 { 体 芳和 副 体 
鼻 ) 玉 其 极 性 。 分 节 基 因 含 裂 缺 基 因 、 配 对 规则 基因 各 体 节 极 性 基因 。 

同 源 异 型 复合 座位 主要 的 功能 是 决定 每 ~ 体 节 形态 的 分 化 。 果 强 前 部 体 节 (1 -~ 4 一 体 节 ) 特 征 由 
ANT - C( 触 第 复合 体 ) 来 决定 ,后 部 体 节 (T2 - A8) 的 特征 由 BX - C( 双 移 复合 体 ) 来 决定 ,在 ANT- CC 
和 BX - C 复合 座位 上 的 异型 基因 簇 里 基因 排列 序列 与 在 果 蝇 体内 表达 的 位 置 排列 序列 之 间 具 有 相 
关 性 。 

间 源 异型 盒 是 同 源 异 型 基因 中 共同 含有 的 保守 序列 , 分 节 基 因 中 有 的 也 含有 同 源 异型 盒 。 同 源 
异型 盒 编 码 的 蛋白 序列 称 之 为 同 源 异 型 结构 域 。 







果 蝎 发 育 中 几 组 基因 的 相互 作用 关系 如 下 : 
母体 美国 : 坐标 基因 ji 
| 灶 复 抽 
| 一 
她 直 基站 
人 
分 节录 因 体 和 节 拆 性 基因 
I 
灯节 板 性 基因 
合十 用 四 


同 源 异形 共 问 


果 蝇 和 哺乳 动物 的 性 别 决定 的 机 制 不 同 ,但 都 涉及 到 复杂 的 级 联 调控 。 

昌 电 的 性 头 决定 主 要 取决 于 X : A 性 指数 ,性 指数 的 本 质 反 应 母体 效应 基因 ,X 染色 体 上 的 几 个 
调节 基因 (分 子 因 千 ) 和 常 染 色 上 几 个 调控 基因 (分 母 因 子 ) 相 孔 作 用 的 结果 。 这 些 基因 的 产物 多 为 转 
孙 因 子 , 大 部 分 为 HLH 蛋白 ,少数 为 锌 指 结构 , 常 形成 异 二 阳 体 。 果 晶 的 性 别 决定 中 “总 开关 基因 "是 
全 1 还 有 一 组 调节 基因 和 另 一 些 性 别 特 异 基因 , 形成 了 ~- 系 列 调节 级 联 。 在 调节 基因 中 一 般 都 是 由 
前 一 个 基因 的 产物 对 后 一 个 基因 的 初始 RNA 进行 选择 性 剪接 ,使 其 能 成 为 
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有 效 蛋 白 的 RNA 模板 。 
哺乳 动物 中 目前 除 SRY 以 外 还 发 现 了 一 系列 与 性 别 决定 相关 的 基因 。 这 些 基因 大 部 分 为 调节 
转录 因子 ， 参 与 性 别 决定 途经 中 的 级 联 调节 。 


在 所 有 高 等 生物 中 ， 生 命 开始 于 一 个 单个 的 细胞 ， 那 就 是 受精 卵 。 受 精 卵 经 多 
次 的 分 裂 ， 分 化 形成 了 由 各 种 组 织 系统 组 成 的 生物 体 。 一 个 受精 卵 变 成 一 个 成 体 这 
个 过 程 似乎 十 分 神秘 ， 发 育 生物 学 的 目的 就 是 要 解 开 这 个 迹 。 

基因 组 编码 生物 体 整 个 发 育 过 程 的 潜在 计划 。 亲 代 的 一 些 基 本 特点 可 以 忠实 地 
传递 给 后 代 ， 这 就 反映 了 这 一 基本 原理 。 如 何 按照 潜在 计划 的 模式 形成 pattem for 
mation) 可 靠 地 执行 发 育 程序 ， 构 建 复杂 的 形态 呢 ? 这 个 问题 的 解答 是 发 育 遗 传 学 主 
要 的 目标 之 一 ， 也 就 是 在 分 子 水 平 上 ， 采 用 遗传 学 、 胚 胎 学 以 及 分 子 生物 学 的 方法 
来 探索 这 种 模式 形成 。 

在 动物 中 有 三 种 不 同 的 模式 形成 :一 种 是 完全 程序 化 的 。 这 种 类 型 是 以 秀丽 隐 
杆 线 虫 {C，elegans) 为 代表 ， 这 种 线虫 从 合子 到 具有 959 个 细胞 的 成 体 整 个 的 过 程 都 
井然 有 序 ， 每 个 细胞 的 命运 都 早已 确定 ， 它 们 将 在 特定 的 时 间 分 裂 和 迁移 ， 并 分 化 
为 特定 的 组 织 ; 第 二 种 类 型 是 无 程序 化 ， 细 胞 的 命运 具有 一 定 的 随机 性 ， 如 哺乳 动 
物 。 第 三 种 类 型 属于 前 二 者 之 间 ， 为 半 程序 化 。 如 果 晶 的 成 虫 盘 (disk) 也 称 为 芽 盘 ， 
此 是 幼虫 体内 含有 的 许多 未 分 化 的 细胞 小 团 ， 细 胞 里 具有 大 重 的 细 移 核 和 游离 的 核 
糖 体 ， 若 将 它 分 离 出 再 移植 到 同龄 受 体 幼虫 中 ， 不 论 移 植 在 何 处 它 都 发 育成 某 个 特 
定 的 组 织 ， 表 明 它 明显 地 受到 了 程序 安排 。 

在 发 育 过 程 中 不 同 的 细胞 有 着 各 自 特 殊 的 命运 (fates)， 也 就 是 能 分 化 
(differentiate) 成 特殊 类 型 的 细胞 。 确 定 这 种 特殊 命运 的 作用 就 叫做 决定 
(determination) ， 这 是 个 渐进 的 过 程 。 对 于 哺乳 动物 来 说 一 个 细胞 并 不 直接 地 从 未 分 
化 的 细胞 ( 全 能 性 , totipotent ) 向 某 个 特殊 方向 分 化 。 在 受精 卵 分 裂 的 过 程 中 , “ 决 
定 ” 是 在 每 个 细胞 系 中 产生 更 加 精确 的 子 细胞 的 命运 。 这 些 “ 命运 决定 ”中 的 有 一 
些 是 由 分 裂 细 胞 自己 产生 的 ; 而 男 一 些 是 由 相 邻 细胞 输入 的 一 些 物质 来 确定 的 。 

以 前 讨论 这 些 问题 是 从 形态 学 的 角度 来 描述 ， 而 现在 则 着 重 从 分 子 水 平 来 探讨 
发 育 和 分 化 的 实质 。 其 中 心 是 : 个 细 胞 分 化 是 由 什么 触发 ，@- 一 个 个 体 各 种 细胞 所 
含 的 基因 组 都 是 相同 的 ， 为 什么 会 分 化 为 不 同类 型 的 细胞 ;@ 分 化 是 否 可 逆 ? 这些 
汇集 到 一 点 就 是 基因 表达 的 调控 和 分 化 、 发 育 的 关系 。 


第 一 节 高 等 生物 的 细胞 核 是 否 有 全 能 性 


一 个 受精 卵 是 有 全 能 性 的 : 它 可 以 产生 各 种 类 型 的 细胞 。 在 发 育 的 什么 阶段 细 
胞 的 全 能 性 受到 了 限制 呢 ? 回答 这 个 问题 的 实验 方法 是 在 各 个 阶段 观察 一 个 细胞 或 
细胞 核 是 否 具有 发 育 为 一 个 完整 个 体 的 能 力 。 多 年 来 这 个 问题 一 直 引 起 人 们 的 关注 ， 
经 多 次 实验 的 失败 大 部 分 学 者 认为 高 等 生物 的 细胞 核 是 没有 全 能 性 的 ， 也 就 是 分 化 
是 一 个 不 可 逆 的 过 程 。 另 一 部 分 学 者 则 认为 高 等 生物 细胞 核 应 具有 全 能 性 ， 分 化 是 
可 逆 的 ， 只 是 人 们 尚未 找到 适当 的 实验 方法 而 已 。 1997 年 2 月 苏格兰 的 Im Wilmmt 
在 Nantue 杂志 上 发 表 了 有 关 用 体 细胞 核 移植 技术 培育 成 动物 一 一 “ 多利 ” 
羊 的 文章 ， 震 动 了 整个 的 科学 界 和 人 类 社会 “ 多 利 ” 这 头 通过 体 细胞 克隆 产生 的 小 
羊 也 莫 声 世界 ， 成 为 最 耀眼 的 明星 。 从 此 ,上 述 争论 的 问题 终于 有 了 明确 的 答案 。 这 
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个 答案 实 是 来 之 不 易 。 前 人 的 多 项 实验 的 结果 为 今天 的 突破 积累 了 很 多 的 理论 基础 
和 经 验 ， 他 们 功劳 也 不 应 被 遗忘 。 

在 人 类 中 的 同 卵 双生 子 或 多 胞 胎 表 明 人 类 的 遗传 信息 在 受精 卵 的 前 几 次 卵 裂 时 
是 精确 的 ， 忠 实 的 。 但 已 知 早期 胚胎 的 发 育 最 初 是 受到 母体 基因 型 的 控制 。 以 后 的 
分 裂 使 强 胞 中 的 核 产生 了 什么 变化 呢 ? 它 们 仍 保持 着 全 能 性 吗 ? 

很 多 高 等 生物 都 能 产生 新 的 器 官 和 组 织 。 例 如 海 盘 车 丢失 了 “车 ”或 尾巴 后 都 
能 再 生 一 个 。 人 体 也 能 很 快 地 修复 肝脏 。 但 这 种 现象 只 限于 某 些 组 织 。 在 自然 界 中 
尚未 发 现 动物 的 单个 体 细胞 能 产生 一 个 完整 的 生物 。 


一 、 植 物 细胞 核 的 全 能 性 


植物 能 从 一 个 体 细胞 长 成 一 株 完 整 的 植物 ， 但 在 自然 界 中 并 未 发 现 这 种 现象 。 
然而 这 至 少 表明 有 的 植物 在 人 类 的 操纵 下 其 细胞 保持 着 全 能 性 。 例 如 1950 年 Freder 
ick Steward 用 细胞 培养 的 方法 证 明了 这 一 点 。 他 将 已 分 化 的 胡萝卜 的 根 细胞 经 培养 
长 成 了 一 株 完 整 的 植株 { 图 24 - 1 ) 。 用 这 种 方法 ， 他 通过 单 株 植物 的 体 细胞 而 获 
得 了 大 量 相同 的 植物 后 代 ， 这 种 再 生 的 方法 现在 就 称 为 克隆 ( cloning ) ， 其 实 
”cloning ”是 来 自 一 个 词 ， 意 思 是 植物 的 “ 打 插 ”( cuttings ) ， 进 行营 养 繁殖 。 





胡萝卜 


疼 24 - | 从 成 熟 胡 萝卜 块根 的 币 皮 部 取 一 个 单 细胞 克隆 成 一 株 完整 的 植株 。 在 培养 基 中 必须 含有 植物 所 需 的 几 


种 激素 。( 引 自 Grniffiihs A.J.F. et al, :An Intmductioo to Genetic Analysis, 5 th ed , 1993, Fig.22 - 2 ) 


多 细胞 生物 的 单个 细胞 能 在 培养 条 件 下 生长 ， 而 且 可 像 微 生物 那样 的 被 处 理 和 
分 析 。 也 可 诱导 突变 ， 然 后 通过 选择 培养 基 来 筛选 突变 细胞 。 这 些 突变 细胞 能 经 激素 
的 作用 ， 分 化 成 成 熟 的 植物 。 用 培养 的 方法 可 简化 和 加 速 植物 的 繁殖 。 有 些 已 分 化 的 
植物 细胞 可 培养 成 植株 证 明了 其 具有 全 能 性 。 那 么 动物 细胞 有 相似 的 全 能 性 吗 ? 


二 、 两 栖 动物 的 核 移 植 


1950 年 Rober Briggs 和 Thomas King 在 研究 细胞 在 发 育 中 潜力 的 变化 时 建立 一 种 
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两 栖 动 物 的 核 移植 技术 。 他 们 用 一 根 很 细 的 毛细 琉璃 吸管 插 到 受精 的 蛙 卵 中 ， 将 细 
胞 核 吸出 产生 了 去 核 蛙 卵 。 用 这 种 方法 ”就 可 以 研究 动物 细胞 的 全 能 性 。 也 便于 检 
测 一 个 已 分 化 的 细胞 核 在 未 受精 卵 的 细胞 质 这 样 环境 中 其 发 育 的 能 力 。 Briges 和 
King 从 分 化 的 细胞 中 分 离 核 然后 将 其 注 人 到 无 核 卵 中 ( 图 24 - 2 ) 。 他 们 发 现 一 个 
去 核 的 卵 获 得 到 一 个 体 细胞 的 核 时 可 以 分 裂 。 而 且 还 发 现 从 蛙 的 攻 胚 ( blastula ) 细 
胞 中 分 离 的 核 保持 着 全 能 性 : 即将 从 圳 胚 细 胞 中 分 离 出 的 核 注 入 到 去 核 卵 中 不 仅 可 
以 正常 分 裂 ， 而 且 还 能 发 育成 蛙 。 





图 24 - 2 两 栖 动物 的 核 移植 实验 。 从 囊 胚 中 分 离 单 个 的 细 脑 ， 肥 其 核 移 
植 到 去 核 的 未 受精 的 卵细胞 中 。( 引 自 Griffiths A.J.F.et al, :An Inwoduction 
to Genetic Analysis, 5th ed. 1993,Fig.22 - 3 ) 


然而 同样 的 实验 如 果 是 从 原 肠 胚 ( gastmla ) 阶段 ( 是 胚胎 发 育 的 一 个 阶段 ， 在 
赛 胚 期 后 ， 已 初步 形成 三 个 胚层 ) 分 离 核 移植 到 去 核 峙 卵 中 结果 就 不 能 正常 发 育 。 它 
出 现 了 束 肚 期 开始 时 由 核 决 定 的 某 些 过 程 ， 而 蛙 体 细胞 核 的 全 能 性 则 已 不 复 存在 。 

这 些 实验 表明 在 赛 胚 期 后 ， 蛙 体 细胞 核 具有 一 定 水 平 上 的 发 育 障 碍 。 至 少 是 在 
核 移植 实验 中 是 这 样 的 ， 但 John Gurdon 用 非洲 示 蝙 ( Xenopus iaevis ) 进行 实验 出 现 
了 完全 不 同 的 结果 。 他 从 不 虹 高 度 分 化 的 赂 晨 肠 细胞 中 分 离 了 核 ， 然 后 注 人 未 受精 
卵 中 ， 这 个 未 受精 卵 本 身 的 核 已 用 UV 照射 使 其 破坏 了 。 结 果 虽 然 很 多 的 核 移植 孵 
未 能 发 育 或 生长 异常 ， 但 毕竟 有 约 2 名 的 卵 发 育成 正常 的 蛙 ， 而 且 带 有 是 昨 肠 细胞 
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的 遗传 标记 ( 图 24 - 3 ) 。 表 明 在 脊椎 动物 中 高 度 分 化 阶段 细胞 依然 保持 着 全 能 性 。 











RE 
未 受精 卵 2 

| - 暗 时 的 肠 

紫外 线 的 照射 9 由 | 肠 细 胞 





图 24 - 3 通过 核 移 植 来 克隆 瓜 蟾 (Xenopus) 。 未 受精 卯 通过 要 外 线 的 照射 破坏 其 核 内 的 

DNA( 左 上 ) 。 从 爪 蜡 放 时 的 肠 中 分 离 细 胞 ( 右 ) ， 取 其 核 移 植 到 去 核 的 未 受精 卵 中 。 很 

多 移 核 卵 都 能 继续 分 裂 和 发 育 ， 但 其 中 只 有 少数 能 发 育成 成 熬 的 个 体 。 ( 引 自 Griffiths 
A.J.F, et 过. :An Introduction to Cenelic Analysis,Sth ed .1993.Fig.22 ~- 4) 


三 、 克 隆 羊 的 诞生 


1996 年 7 月 一 头 名 叫 “ 多 利 ”的 小 绵羊 在 苏格兰 的 爱丁堡 诈 生 了 , “多 利 ”的 
诞生 在 生命 科学 中 是 又 一 次 划时代 的 重大 突破 。 

Ian Wilmut 用 一 头 母 羊 乳腺 的 细胞 核 移植 到 另 一 头 母 羊 的 去 核 卵 细胞 中 ， 经 体 
外 培养 后 ， 再 移植 到 假 孕 母 羊 的 子宫 内 发 育 而 成 ( 图 24 - 4 ) 。 实 验 一 共 移 植 了 
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247 个 卵 ， 多 利 是 其 中 惟一 成 功 的 一 头 ( 图 24- 5)， 可 见 难度 是 很 大 的 。 

Wilmut 在 进行 核 移植 前 ， 先 将 这 些 乳 腺 细胞 在 低 血 清 培养 液 中 培养 (血清 浓度 由 
100 % 降 低 到 0.5 %) ， 由 于 血清 中 含有 细胞 周期 所 党 的 各 种 蛋白 质 因子 ， 当 浓度 降 
低 时 可 以 抑制 细胞 周期 的 运转 ， 使 其 停留 在 Ge 期。 而 未 受精 的 卵细胞 也 处 于 Go 
期 ， 这 样 受 体 和 供 体 之 间 的 时 相 是 偶合 的 ， 而 且 处 在 G6 期 时 ， 很 多 基因 都 处 于 关 
闭 状态 ， 这 就 有 利于 细胞 核 移 植 人 卵细胞 质 后 ， 重 新 启动 基因 的 表达 ， 即 再 程序 
化 (reprogramming)， 从 而 驱动 整个 发 育 过程 。 这 是 本 实验 的 要 点 之 一 。 

另外 绵羊 的 受精 卵 在 第 四 次 卵 裂 前 核 基因 仍 不 表达 ， 细 胞 分 裂 等 活动 主要 是 依 
赖 于 卵细胞 质 中 储存 的 由 母体 产生 的 mRNA ， 移 人 的 核 不 需 立 即 发 挥 作 用 ， 这 样 给 


母 羊 


母 半 


,有 


乳腺 细胞 卵细胞 


进入 瞬息 期 ”去 核 卵 细胞 





“@ 
融合 细胞 
L232 | 
记 宙 
(WO 图 24 - 5 多 利 羊 和 它 的 代理 母亲 。 
CR 
早期 胚胎 
x 核 基 因 的 表达 留 有 了 充分 的 时 间 。 以 便 产生 有 
Vy 到 关 的 转录 因子 和 调控 蛋白 ， 进 人 核 中 启动 和 调 
一 节 核 基因 的 表达 。 而 小 鼠 和 大 和 鼠 受 精 卵 中 核 基 
pr 因 打 开 较 早 ， 在 第 一 、 二 次 分 裂 就 开始 启动 ， 
这 样 就 要 求 移 人 的 核 立即 进 和 人 角色， 因而 难度 
图 24-4 羊 体 细胞 克隆 的 过 程 。 较 大 ， 至 今 尚 无 一 例 成 功 。 
( 引 自 丁 小 茹 ,自然 杂志 ,1997,99(5)p53。) 克隆 羊 的 成 功 有 着 极 重要 的 意义 ，@ 在 理 


论 上 充分 证 明了 动物 的 细胞 核 有 着 全 能 性 ， 发 

育 是 可 逆 的 ， 从 而 结束 了 几 十 年 来 的 争论 ; @ 建 立 了 高 等 哺乳 动物 体 细胞 克隆 的 方 

法 ， 为 抢救 濒临 灭绝 的 珍稀 动物 和 大 量 繁殖 优良 品种 奠定 了 基础 ，@® 引 发 了 人 们 对 
克隆 人 这 一 敏感 问题 的 广泛 注意 。 

试管 婴儿 和 基因 工程 技术 建立 伊始 都 遭 到 了 很 多 人 的 反对 ， 但 经 过 了 20 多 年 的 

实践 人 们 终于 改变 了 观念 ， 基 因 工 程 已 成 为 生命 科学 的 研究 、 基 因 治 疗 以 及 生物 产 
总 的 开发 利用 的 重要 方法 之 一 。 

随 着 科学 技术 的 发 展 ， 克 隆 人 的 技术 迟早 都 会 建立 的 ， 这 是 自然 科学 发 展 的 必 
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然 。 这 项 技术 将 会 在 器 官 移植 等 领域 中 造福 于 人 类 。 


第 二 节 线虫 的 发 育 模 式 


遗传 学 和 分 子 生物 学 是 解决 生物 学 问题 的 有 力 工具 ， 对 于 发 育 生物 学 的 问题 也 
不 例外 。 在 过 去 的 二 十 年 中 遗传 学 和 分 子 生物 学 的 渗入 ,使 发 育 过 程 中 很 多 的 问题 
得 到 了 解决 ,从 而 建立 了 动物 发 育 分 子 基 础 的 一 般 轮 廊 。 

和 其 他 生物 学 现象 一 样 ， 某 些 系 统 对 于 研究 发 育 遗传 学 更 为 有 利 。 通 过 对 果 蝇 
和 线虫 ( C，elegans ) 两 种 无 脊椎 动物 的 研究 提示 了 部 分 动物 发 育 的 模式 ， 搞 清 了 
其 他 一 些 生物 中 相似 的 发 育 问题 。 人 们 在 思考 从 模型 动物 中 获得 的 信息 如 何 应 用 于 
其 他 系统 。 

发 育 生物 学 面临 的 主要 挑战 是 训 破 译 动物 形态 建成 的 分 子 密码 ， 此 涉及 胚胎 发 
育 的 早期 阶段 。 发 育 生物 学 已 从 线虫 和 黑 腹 果 螺 的 研究 中 获得 了 一 定 的 信息 。 


C、elegans 的 发 育 


C，elegans 是 一 种 很 小 的 蠕虫 ， 人 们 将 它 作 为 一 种 模式 动物 ， 其 成 体 长 仅 1mm 
(图 24- 6)。 整 个 的 生命 周期 仅 3 天 。 野 生 型 线虫 胚胎 发 育 中 细胞 分 裂 和 细胞 系 的 形 
成 具有 高 度 的 程序 性 ， 这 样 就 便于 对 其 发 育 进 行 遗传 学 分 析 。 一 个 成 体 的 蜡 虫 仅 由 
959 个 细胞 组 成 。 由 一 个 受精 卵 发 育成 为 成 熟 的 成 体 只 要 两 天 多 一 点 (25 人 时 需 52 小 
时 )( 图 24-7)。 从 卵 到 成 体 每 个 细胞 的 命运 以 及 它们 沿 着 一 定 的 程序 在 特定 时 间 的 
分 裂 和 迁移 都 已 搞 得 十 分 清楚 。 

C，elegans 有 很 多 有 趣 的 特点 ， 它 是 一 个 染色 体 数 很 少 的 二 倍 体 ，2n = 12( 有 一 
对 性 染色 体 和 5 对 常 染色 体 ) ， 其 基因 组 也 很 小 ， 仅 有 8 x 10bp ， 约 为 人 类 基因 组 
的 3%， 约 有 13，500 个 基因 。 在 真 核 生 物 中 基因 都 是 产生 单 顺 反 子 mRNA ， 惟 有 
C.elegans 与 原核 相似 ， 有 25 % 左 右 的 基因 产生 多 顺 反 子 mRNA(polycistonic mRNA ) ， 
这 和 它们 通过 反 式 剪接 使 下 游 基 因 得 到 表达 有 关 ( 见 第 13 章 ) 。 还 有 一 个 特点 是 其 





图 24-6 ”雄性 线虫 (C. elegans ) 的 照 片 和 洱 图 。 
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基因 组 中 非 重复 序列 很 高 ， 达 到 83 % ， 而 高 等 的 真 核 生物 都 在 50 % 以 下 ， E.coli 
为 100 %， 看 来 C.elegans 在 这 些 特点 上 都 较 接近 原核 生物 ， 这 也 反映 其 在 进化 中 的 
地 位 较为 原始 。 

这 种 蠕虫 大 部 分 是 XX 型 ， 是 可 以 自体 受精 的 两 性 体 ( hermaphrodites ) 大 约 每 
500 个 蠕虫 有 1 个 是 XO 型 的 雄 体 ， 是 染色 体 不 分 离 的 结果 。 就 像 植物 中 的 自 花 受 粉 
一 样 ， 若 有 突变 发 生 ， 两 性 体 自体 受精 易 使 突变 基因 纯 合 。 而 互 交 至 少 要 到 第 三 代 
才 可 能 出 现 隐 性 突变 基因 的 纯 合 体 。 

C.elegans 的 生活 周期 包括 一 个 在 卵 中 的 胚胎 发 育 阶段 ， 4 个 幼虫 阶段 和 一 个 成 
虫 阶段 (图 24 - 7 ) 。 在 受精 后 ， 前 五 次 分 裂 中 已 建立 了 前 后 轴 和 背 腹 轴 。 胚 胎 中 
分 裂 产生 的 6 个 细胞 ( AB 、MS 、E 、C 、D 和 P4 ) 已 为 幼虫 中 的 6 个 主要 的 细 
胞 系统 提供 了 前 体 ( 图 24 - 8 ) ， 此 细胞 分 裂 的 模式 对 于 任何 一 条 蠕虫 来 说 都 是 一 
样 。 由 于 细胞 分 虱 的 “ 计划 " 决定 了 各 种 细胞 在 吓 辅 中 的 位 置 。 所 以 细胞 的 位 置 和 
移动 都 是 一 成 不 变 的 。 

作为 一 个 多 细胞 的 胚 是 具有 三 维 形态 结构 的 。 是 什么 决定 三 维 结构 中 每 一 个 细 
胞 的 命运 呢 ? 可 能 是 细胞 的 位 置 决定 了 这 种 拓扑 学 的 蓝图 ， 或 者 是 细胞 内 部 存在 车 
一 种 对 相 邻 细胞 作出 反应 的 能 力 。 

在 C，elegans 从 受精 卵 到 幼虫 、 成 虫 ， 完 整 细胞 系 的 建立 通过 细胞 按 预 定 的 模 

式 分 裂 和 迁移 才 得 以 实现 的 。 若 从 第 一 次 分 





Pp 受精 ~ 

成 上 (10h) EN 裂 开 始 ， 杀 死 某 些 细胞 ， 存 活 下 来 的 其 他 细 
脱皮 对 化 胞 不 能 完全 取代 它们 。 它 们 发 育 的 模式 是 不 
SB 改变 的 。 因 为 分 裂 的 过 程 是 按 "计划 "进行 ,因此 

f Li 第-- 幼 ”细胞 的 命运 也 是 事先 就 已 确定 好 了 的 。 
赔 皮 py Ll 幼虫 含有 558 个 核 ， 当 发 育成 具 两 性 
\ 的 成 虫 时 具有 959 个 体 细胞 核 ( 这 儿 提 到 核 
L3eh) | 是 因为 有 的 细胞 是 “ 合 胞 体 ”( syncytial ) 或 
a 3 多 核 细胞 ) 将 要 形成 成 体 结构 的 胚胎 细胞 叫 
下 C2(12h) 做 母 细 了 胞 ( blast cellis ) (图 24 -9 ) ， 可 以 
图 24-7 C、elegan 的 生活 周期 。 通过 细胞 系 树 来 措 述 它们 产生 的 后 裔 。E 细胞 





图 24 - 8 C.elegans 主要 胚 细 胸 系 的 来 源 。 
《 引 自 Hinsch ef ai ,Cold Spring Harbor Sym Posium on Quantitative Biology 50,1985, 1970 ) 
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图 24 - 9 Ll 幼虫 中 各 种 母 细 胞 的 位 置 。 每 种 母 细胞 是 一 种 特定 组 织 的 前 体 ， 在 成 体 中 分 化 成 不 同 的 细胞 克隆 。 
( 引 自 Russeli .P.J. :Genetics, 3rd ed. 1992,fig.20 - 22 } 


系 在 胚 期 产生 20 个 细胞 以 后 分 化 为 肠 ,其 后 毅 从 咽 到 尾 列 成 一 排 。 从 细胞 树 我 们 可 以 
看 出 每 个 细胞 的 空间 位 置 ,以 及 它们 的 来 龙 去 脉 (图 24 - 10)。 
E 


R L R 
a¥ 2¥ 5 | 3D 2D 5R 4v eR ?7L | aD 6R 7R | 


1D1.1YL EDR 【1VR 8L 9L 8R 9R 





D: (dorsal) 背 ;V:(ventral) 腹 汪 L: 左 ;R: 右 
24- 10 上 细胞 系 在 是 期 达 20 个 细胞 时 的 时 空 排 裂 。 


C. elegans 存在 着 时 序 调 控 基 因 (chronogenes), Lin - 14 就 是 时 序 调控 基因 ,Lin - 
14 (9 突变 型 是 隐 性 突变 ,突变 体 多 晓 一 次 皮 ,使 其 幼虫 期 产生 成 熟 表皮 ; 另 一 种 突变 
型 ( lin - 14fd)) 是 显 性 突变 ,突变 体 少 晓 一 次 皮 ,使 成 虫 带 有 幼虫 的 表皮 。 这 种 决定 基 
因 表 达 的 时 空 模式 的 基因 称 异 时 基因 (heterochronic)。 它 们 和 同 源 异型 基因 {homeotic 
genes) 相 类 似 。 新 种 的 进化 往往 来 自 这 些 基因 的 突变 。 

Lin - 14 基因 受到 lin4 基因 的 调节 ,这 种 调节 以 反 义 RNA 的 形式 来 调节 的 。lin4 
编码 2 个 小 分 子 RNA, 仅 有 22 和 6lnt, 它 们 的 未 端 位 点 不 同 ,它们 可 以 和 lin - 14 
RNA 3' 端 7 次 重复 的 10nt 的 序列 互补 ,关闭 了 lin14 的 表达 ,机 理 尚 不 清楚 ( 见 第 16、18 
章 )。 


第 三 节 果 蝇 的 早期 发 育 


有 关 果 晶 早 期 发 育 的 一 些 信息 来 源 于 经 典 的 及 胎 研究 , 果 丹 易于 培养 ,生活 周期 
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短 , 基 因 组 也 比较 小 (1.4x ICGbp/ 每 个 单 倍 体 基 因 组 ), 只 有 4 对 染色 体 , 且 存在 多 线 染 
色 体 ,有 关 果 蝇 的 遗传 学 知识 已 积累 了 80 多 年 ,遗传 背景 十 分 清楚 ,这 些 都 是 其 重要 
的 优势 ,故人 们 选择 果 蝇 作为 研究 发 育 的 模式 动物 。 果 蝇 的 孵 为 幼虫 提供 了 各 种 营养 
和 信息 ,幼虫 的 分 化 和 发 育 也 是 高 度 精确 的 。 





一 、 卵 子 的 发 生 


果 蝇 的 卵巢 是 由 很 多 输卵管 组 成 的 ,输卵管 中 的 一 串 卵 母 细 胞 按照 顺序 发 育 。 属 
于 体 细胞 的 滤 泡 细胞 包 被 着 卵 母 细 胞 和 多 个 滋养 细胞 ,滋养 细胞 和 卵 母 细 胞 是 生殖 
细胞 (图 24 - 12)。 一 个 单个 的 “细胞 "经 4 次 有 丝 分 裂 产生 了 16 个 互 连 细胞 (intereon 
nected cell) ,连接 处 称 为 胞 质 桥 (cytoplasmichbridges) 或 称 为 环 沟 (ring canals)。 每 个 细胞 
有 2.3 或 4 个 胞 质 桥 。 具 有 4 个 胞 质 桥 的 2 个 细胞 中 的 一 个 经 减 数 分 裂变 成 卵 母 细胞 ， 
男 外 15 个 细胞 成 为 滋养 细胞 滋养 细 胞 胞 质 中 的 蛋白 和 RNA 可 以 通过 移 质 桥 输 入 卵 
母 细胞 。 这 种 物质 的 积累 占 了 卵 的 大 部 分 体积 , 胞 质 连 接 一 端 接 卵 母 细 胞 ,这 端 就 成 了 
卵 的 前 端 。 
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用 24 - !1 果 量 孵 集 和 卵 母 细胞 的 发 育 。( a ) 卵巢 的 结构 ; 《 b ) 卵 母 细胞 的 结构 。 
《 引 自 Crifithe A.J.F.« of: An [ntroduction to Genetic Analysis, Sh od. 1993,Fig,22 -10 ) 
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图 24 - 12 果 蝇 波 泡 细 的 外 表面 有 一 晨 滤 泡 央 胞 ， 里 面 含有 滋养 细胞 和 卵 母 细胞 ， 滋 养 细胞 通过 
胞 质 桥 彼此 相互 联接 ，、 也 和 卵 十 细胞 相通 ， 滤 泡 细 胞 是 体 细胞 ， 滋 养 细 胞 和 卵 母 细胞 是 生殖 细胞 。 
( 仿 B.Lewin:Cenes V1.1997,Fig.30 - 3) 


二 、 果 蝇 的 早期 发 育 


受精 孵 开 始 发 育 产生 了 发 育 命运 不 同 的 细胞 。 早 期 发 育 的 问题 是 要 了 解 不 对 称 
性 ( asymmetry ) 是 如 何 产 生 的 。 从 几 个 细胞 怎样 起 始 分 裂 ， 从 一 个 细胞 怎样 产生 另 
一 些 不 同性 质 的 细胞 ?不 同 的 生物 不 对 称 性 也 是 不 同 的 ， 在 哺乳 动物 中 ， 卵 本 身 是 
同 源 的 ， 产 生 不 对 称 性 是 取决 于 起 始 分 裂 周 期 的 过 程 。 而 在 果 蝇 中 卵 一 开始 其 细胞 
质 内 的 成 分 分 布 就 是 不 均一 的 。 经 过 发 育 产 生 了 进一步 差异 。 

发 育 的 分 子 基础 将 要 通过 基因 表达 的 模式 ， 即 通过 特殊 的 基因 表达 调控 来 描 令 
每 种 类 型 细胞 的 分 化 。 控 制 基因 表达 调控 的 基本 手段 是 转录 ， 而 可 以 调节 转录 的 成 
分 提供 了 一 类 重要 的 发 育 调节 物 。 我 们 可 以 把 转录 调节 蛋白 中 的 活性 的 变化 包括 在 
内 ， 它 们 可 能 起 到 改变 启动 子 区 域 ， 调 节 增 强 子 的 活性 ， 或 者 可 能 抑制 转录 因子 的 
活性 的 作用 。 转 录 的 调节 蛋白 常 是 一 种 DNA - 结合 蛋白 ， 常 激活 特殊 启动 子 或 增强 
子 。 

这 些 调节 物 以 系统 的 方式 被 打开 或 被 关闭 .形成 了 黑 腹 果 蝇 中 决定 身体 各 部 分 
发 育 的 途径 。 这 一 基本 原理 是 卵 开 始 时 的 不 均一 性 的 结果 。 不 均一 的 物质 成 为 基因 
控制 物 ， 卵 的 特殊 区 域 获 得 不 同 的 肽 ， 这 就 意味 着 不 对 称 的 物质 成 为 4 个 不 同系 统 
中 基因 表达 的 控制 物 。 这 4 个 系统 在 昆虫 的 卵 中 已 被 描述 ， 它 可 能 涉及 卵 中 转录 或 
翻译 控制 因子 的 定位 ， 或 涉及 这 些 因 子 活性 控制 的 定位 ， 但 结果 都 是 相同 的 - 实现 
基因 表达 的 时 序 调节 。 

发 育 的 起 始 阶 段 与 下 一 阶段 相连 接 。 在 起 始 阶 段 中 已 发 生 了 部 分 胚胎 决定 ， 肥 
的 不 同 区 域 已 限定 将 发 育成 身体 的 特殊 部 分 。 调 节 此 过 程 的 基因 若 发 生 突变 会 导致 
身体 某 一 部 分 的 缺失 、 重 复 或 发 育成 身体 的 另 一 部 分 的 表 型 而 被 鉴别 出 来 ， 这 些 基 
因 座 位 成 为 具有 “ 开关 ”功能 的 调节 基因 的 主要 候选 者 ， 很 多 已 被 分 离 ， 它 们 的 产 
物 是 转录 的 调节 物 。 这 些 基因 坟 级 联 调控 的 方式 作用 另 一 些 基因 。 但 它们 也 作用 另 
一 些 控制 模式 形成 的 基因 。 它 们 的 靶 基 因 常 编码 激酶 、 细 胞 骨架 因子 、 分 沙 蛋 白 和 
跨 膜 受 体 。 

观察 整个 的 过 程 我 们 将 看 到 在 不 同 的 胚胎 区 域 分 别 建立 了 不 同 的 转录 模式 ， 产 
生 了 级 联 调控 。 一 个 基因 在 某 一 个 阶段 打开 或 关闭 ， 其 本 身 又 控制 了 另 一 个 基因 在 
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下 一 阶段 的 表达 。 其 共同 的 特点 是 调节 蛋白 是 转录 因子 ， 它 们 调节 另 一 些 转录 因子 
的 表达 。 这 在 果 蝇 和 线虫 的 性 别 决定 中 表现 得 十 分 典型 。 正 如 在 原核 生物 中 那样 调节 
蛋白 和 靶 基 因 之 间 的 关系 是 调节 物 识别 靶 基 因 启 动 子 (或 增强 子 )DNA 上 的 一 个 短 的 
序列 ,对 于 特殊 调节 的 靶 序列 都 可 以 通过 它们 的 一 致 顺序 加 以 鉴别 。 

从 一 个 受精 卵 发 育成 一 个 成 体 生物 是 按照 一 种 预先 决定 的 途径 ,在 此 途经 中 特 
殊 的 基因 被 打开 ,又 在 特殊 的 时 间 被 关闭 ,从 机 制 的 剖析 中 ,人 们 掌握 了 控制 转录 的 
大 部 分 信息 。 当 然 基因 调节 还 涉及 到 另 一 类 型 的 信号 ,包括 细胞 群 之 间 的 细胞 与 细胞 
的 相互 作用 。 

细胞 发 育 的 机 制 在 不 同 物种 中 是 不 同 的 ,但 可 以 用 果 蝇 作为 模型 来 推论 发 育 的 
基本 原理 ,以 期 帮助 人 们 了 解 其 他 生物 发 育 的 机 制 , 即 级 联 调节 决定 了 胚胎 细胞 中 基 
因 表 达 的 模式 直至 发 育成 为 成 体 ,另外 在 不 同 种 的 相关 生物 中 同 源 基因 在 发 育 中 发 
挥 的 作用 也 是 相关 的 ,虽然 果 蝇 和 哺乳 动物 的 钼 冶 结 构 是 不 同 的 ,但 调控 的 方式 相同 。 

和 发 育 调 控 有 关 的 基因 是 通过 突变 加 以 鉴别 的 有 的 突变 导致 在 早期 发 育 中 
致死 ,有 的 导致 产生 异常 的 结构 。 影 响 到 身体 特殊 部 位 发 育 的 突变 引起 人 们 的 注意 ， 
因为 身体 菜 部 分 的 结构 是 复杂 的 ,需要 包括 很 多 基因 在 内 的 一 套 特殊 基因 的 表达 ,一 
个 基因 的 改变 引起 了 整个 身体 某 部 分 的 结构 的 变化 ,因而 可 以 推测 这 个 基因 可 能 是 
一 个 调控 基因 ,担负 着 发 育 途经 之 间 的 “开关 "或 选择 的 作用 。 在 果 蜗 中 体 节 是 作为 身 
体 的 一 部 分 来 进行 分 析 的 ,在 成 蝇 中 能 找到 它 的 相应 部 分 。 突 变 可 以 分 为 三 组 ,通过 
它们 对 分 节 结 构 的 作用 来 划分 :中 母体 基因 (matemal genes): 通 过 母体 在 卵 母 细胞 中 
表达 ,它们 可 能 对 成 熟 的 卵 母 细 胞 起 作用 或 者 在 早期 胚 中 起 作用 ;多 分 节 基因 (seg- 
mentation genes) :在 受精 后 表达 ,这 些 基 因 的 突变 会 改变 体 节 的 数目 或 极 性 。 分 节 基 
因 同 分 为 3 组 ,连续 作用 胚胎 的 较 小 区 域 ;名 同 源 异 型 基因 (homeotic genes) :控制 体 
节 的 特征 ,而 对 其 数目 ,大 小 和 极 性 不 起 作用 。 这 些 基 因 的 突变 会 导致 身体 的 一 部 
分 发 育成 另 一 部 分 的 表 型 。 

每 一 组 基因 的 作用 是 使 胚胎 特异 部 分 的 特点 逐步 连续 地 显现 出 来 ,母体 基因 
作用 孵 中 的 广泛 区 域 ,其 产物 的 分 布 差异 控制 了 分 节 基 因 的 表达 ;分 节 基 因 分 划 体 
节 界 线 , 同 时 同 源 异 型 基因 控制 体 节 的 特征 的 发 育 。 

果 蝇 的 发 育 主要 分 三 个 阶段 : 卵 、 幼 虫 和 成 体 果 蝇 。 在 发 育 的 开始 在 卵 中 沿 着 
前 后 轴 {anteriorposterior) 和 背 腹 轴 ({dorsal-vontral) 建 立 一 个 梯度 。 孵 的 前 端 将 成 为 成 
蝇 的 头 ,而 未 端 将 成 其 尾 。 背 侧 在 上 方 腹 侧 在 下 方 。 受 精 卵 中 的 蛋白 和 RNA 分 子 分 
布 不 均 产 生 了 这 种 梯度 ,一 旦 受精 ,此 梯度 立即 建立 起 来 , 它 控制 着 前 后 轴 的 发 育 ， 
稍 晚 一 些 才 建立 背 腹 轴 梯度 前 后 轴 系 统 沿 着 幼虫 的 体 长 控制 位 置信 息 ,而 同时 腹 
背 系 统 调节 组 织 的 分 化 , 即 特 殊 胚 胎 组 织 的 特 化 ,包括 中 胚层 、 经 神 外 胚层 和 背部 
外 胚层 。 

昆虫 的 发 育 涉 及 到 幼虫 和 成 虫 两 种 不 同 的 结构 。 第 一 部 分 的 发 育 是 和 幼虫 有 
关 。 然 后 幼虫 变态 成 为 果 蝇 。 这 就 意味 着 胚 (幼虫 ) 的 结构 和 成 体 ( 果 蝇 ) 的 结构 明显 
不 同 . 此 和 哺乳 动物 不 同 ， 哺乳 动物 胚胎 的 各 个 部 分 发 育 为 成 体 的 相应 部 分 。 当 果 
蝇 幼虫 发 育 时 形成 幼虫 身体 的 某 一 部 分 ,但 并 不 产生 成 体 的 组 织 ,和 而 身体 的 另 一 些 
部 分 将 会 变态 成 为 成 体 的 结构 虽然 昆虫 和 将 椎 动物 的 两 者 的 发 育 是 不 同 的 ,但 在 
发 育 过 程 中 存在 着 普遍 的 原理 。 我 们 就 是 要 揭示 二 者 发 育 调节 的 相关 性 。 

胚胎 中 不 连续 的 区 域 和 成 体 身体 的 某 一 部 分 是 相对 应 的 。 在 幼虫 的 体 表 出 现 
一 些 细 的 “ 节 "。 这 是 一 种 特殊 的 模式 .这 种 模式 具有 前 后 轴 和 和 背 腹 轴 决定 的 一 些 特 





基因 调控 和 细胞 的 分 化 发 育 -777 - 


点 : 呈 沿 着 前 后 轴 的 “ 节 "形成 不 连续 的 带 ,每 一 条 带 都 和 成 蝇 的 体 节 相 对 应 (图 24 - 13)， 
即 11 条 带 与 成 体 的 11 个 体 节 相 对 应 .四 沿 着 背 腹 轴 , 从 腹部 向 背部 延伸 .腹部 比 
较 宽 ,背部 比较 细 。 

虽然 这 种 带 的 信息 只 存在 于 幼虫 的 体 表 , 但 它 的 结构 是 胚 中 两 个 轴 形 成 的 全 部 特 
征 。 果 蝇 发 育 中 很 多 突变 表 型 的 分 析 都 是 根据 延 着 两 个 轴 的 带 形 的 变异 来 命名 。 


旷 背 






10 小 时 的 有 凸 二- 全 十 二 三 二 


过 






成 体 





2 
胸部 体 节 腹部 体 节 


图 24 - 13 从 受精 饰 发 育成 夺 且 、 分 节 有 古 和 成 体 。 成 体 的 体 节 和 胚胎 的 体 节 直 接 相 关 。 
(SIA Ruesell,P.}. :Genetics. 3rd ed, 1992, Fig.17 - 28 ) 


卵 的 梯度 和 成 体 体 节 之 问 的 差异 给 我 们 提出 了 一 些 重要 的 问题 ? 卵 内 的 梯度 怎样 
会 使 细胞 产生 不 连续 的 差异 ?从 一 种 梯度 怎么 会 产生 大 量 分 开 的 分 隔 。 梯 度 的 特点 及 
其 影响 胚胎 中 各 种 细胞 发 育 的 能 力 取决 于 果 蝇 发 育 的 某 些 特异 反应 的 特点 。 早 期 阶段 
的 发 育 如 图 24- 14 所 示 ; 受 精 卵 具有 梭 前 核 和 肉 前 核 两 个 核 ,后 端的 区 域 称 为 极 质 
(polar plasm) ,前 9 次 分 裂 核 都 在 共同 的 胞 质 中 ,在 第 7 次 分 裂 时 有 的 核 就 移 到 极 质 
中 ,第 9 次 分 裂 后 核 向 四 疗 迁 移 并 分 裂 ,在 卵 的 周边 形成 了 一 层 核 ,然后 进行 4 次 分 
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由 含有 两 个 亲 体 核 的 受精 卵 


TI re 





{ 产 生生 区 内 肢 


外 细胞 圳 肛 ， 核 分 裂 四 次 ， 校 外 形成 膜 ,发 育成 体 细胞 





图 24 - 14 果 蜗 人 台 脑 体 的 形成 和 发 育 。( a ) 受精 卵 ， 亲 体 核 融 合 产生 二 倍 体 合子 的 核 ; 

(c) 核 在 一 个 共同 的 胞 质 中 经 9 次 分 裂 ， 产 生 多 核 的 合 胞 体 ; 〈 d ) 久 移 向 四 周 并 分 烈 ， 沿 

多 腊 徘 成 一 层 ; 《 e ) 核 分 裂 四 次 ， 核 外 形成 膜 ， 发 育成 细胞 柯 胚 的 体 细 胞 。 ( 引 自 Rus 
sell,P.]. :Genetics, 3rd od. 1992, Fig.17 - 27 ) 


裂 , 以 后 形成 体 细胞 。 直 到 细胞 形成 前 许多 核 仍 存在 一 个 共同 的 胞 质 中 ,在 细胞 的 春 胚 
的 阶段 首先 是 不 连续 的 间隔 变 得 明显 ,此 时 卵 的 特殊 区 域 被 决定 发 育成 特殊 类 型 的 特 
殊 结 构 。 在 这 个 过 程 的 一 开始 核 迁 移 到 卵 的 四 周 ,形成 了 单 层 囊 胚 。 但 它们 并 不 存在 预 

先 限定 区 域 的 方式 。 它 们 在 囊 胚 的 所 在 位 置 决定 了 它们 的 后 代 细 胞 将 分 化 成 什么 类 
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型 的 细胞 。 一 个 核 通 过 前 后 轴 和 背 复 轴 的 影响 决定 在 胚 中 的 位 置 和 相应 的 行为 。 


第 四 节 母体 基因 的 调节 作用 


在 母体 细胞 中 表达 的 基因 对 于 早期 发 育 十 分 重要 ,这 些 基 因 是 通过 雄性 不 育 突变 
而 被 鉴别 出 来 的 。 它 们 并 不 影响 母体 的 本 身 , 但 要 产生 后 代 就 需要 它们 。 带 有 这 种 突变 
的 峻 蝇 所 产生 的 久 不 能 发 育 为 成 蝇 ; 其 胚 能 通过 缺陷 的 表皮 模式 而 被 识别 并 在 早期 发 
育 中 死亡 。 

所 有 母体 基因 的 共同 特点 是 在 受精 前 表达 {虽然 它们 的 产物 可 以 在 表达 时 起 作用 
或 储存 起 来 以 后 使 用 )。 母 体 基因 根据 它们 表达 的 位 点 可 分 为 两 个 基因 家 族 :@ 在 母 本 
体 细胞 中 表达 ,但 影响 卵 发 育 的 称 为 母体 体 细胞 基因 ( matemal somatic genes) ,例如 它 
们 可 以 作用 滤 泡 细胞 ;人 @ 在 母体 生殖 系统 中 表达 的 基因 称 为 母体 生殖 细胞 基因 
(matemal germ line genes) ,这 些 基 因 可 以 作用 滋养 细胞 ,或 可 作用 那 母 细胞 有 的 在 两 
个 方面 都 起 作用 。 

胚胎 特殊 区 域 的 发 育 与 4 组 基因 有 关 , 通 过 母体 基因 的 突变 可 鉴别 出 这 些 基 因 。 
每 一 组 基因 可 按 它们 的 序列 组 成 一 种 途径 。 通 过 常规 的 遗传 学 测验 (如 比较 双重 突变 
和 单个 突变 的 特点 ) 或 者 通过 生化 的 方法 来 检测 。 
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母体 体 细 胞 torsolike pipe 
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细 胞 swallow spire Nasrar snake 成 形 素 
Staufen Sraufen polehoie easter 
oskar C_ > 


vasa 

valois 

utor 

mago nashi Sputzie 





图 24 - 15 在 卵 中 有 中 个 母体 系统 发 挥 功 能 ， 其 中 每 一 个 系统 都 是 是 在 卵 外 合成 ， 然后 转运 到 卵 中 。 进 入 邹 
的 各 种 途径 都 具有 一 种 定位 产物 ， 即 形成 内。 这 种 形成 素 可 能 是 一 种 受 体 或 为 基因 表达 的 调节 物 ， 决 定性 的 成 
分 是 转录 因子 。 它 们 作用 对 于 下 一 步 发 育 作 出 反应 的 合子 鞠 基因 。 ( 仿 B.Lewin:Genes, VI,1997,Fig.19 ~ 16 ) 


这 些 途径 的 成 分 如 图 24- 15 所 示 。 它 们 的 操作 有 一 个 共同 的 原理 ,每 个 途径 都 是 
由 所 限 区 域 而 起 始 的 ,区 域 定位 可 以 发 生 在 卵 中 ,也 可 在 其 外 仙 。 这 是 由 孵 中 的 定位 信 





.779 


+ 780 ， 


第 二 十 四 章 


息 所 决定 .这 种 信息 是 一 种 不 对 称 分 布 的 蛋白 ， 
称 为 成 形 素 (mormphogen) ， 这 种 蛋白 在 不 同 区 域 
其 浓度 或 活性 不 同 , 结 果 使 其 周围 产生 特殊 的 
结构 或 命运 ,在 各 个 这 样 的 系统 形成 素 或 是 一 
个 转录 调节 因子 ,或 导致 所 在 区 域 转录 因子 激 
活 * 有 3 个 系统 是 和 前 后 轴 有 关 ; 有 一 个 系统 和 
图 24 - 16 坐标 基因 的 分 布 。 背 复 轴 有 关 ( 图 24- 16)。 





一 \ 前 部 系统 


前 部 系统 (anterior system) 负 责 头 和 胸 的 发 育 。 在 此 组 中 关键 的 基因 是 Bicoid ,此 
基因 的 突变 导致 胚胎 缺失 头 和 胸部 ,偶尔 在 前 端 有 极 性 倒转 的 重复 腹部 体 节 , Bicoid 
突变 体 的 表 型 和 经 过 某 种 手术 处 理 所 产 生 的 表 型 相似 。 例 如 当 果 晶 的 卵 被 外 一 个 小 
孔 , 让 少量 的 胞 质 流 出 。 若 从 前 端 失去 细胞 质 的 话 ,胚胎 的 前 部 发 育成 后 部 的 结构 ; 同 
样 若 采用 注射 的 方法 用 后 部 的 细胞 质 来 取代 前 部 的 胞 质 , 所 产生 的 胚胎 有 两 个 镜像 对 
称 的 腹部 而 没有 头 。 此 称 做 异 位 表达 (ectopic expression) 。 

Bicoid 基因 产物 是 一 种 序列 特异 DNA 结合 蛋白 ,是 决定 前 部 结构 的 转录 因子 。 由 
于 Bieoid mRNA 位 于 早期 卵 裂 胚 的 前 部 ,因而 前 部 的 一 些 基 因 被 激活 。Bicoid mRNA 在 
滋养 细胞 中 产生 ,然后 通过 胞 质 间 桥 转运 到 卵 母 细胞 的 前 部 区 。 其 定位 依赖 于 3' 端 非 
翻译 区 。 在 合 胞 体 卵 裂 时 它 形成 了 一 种 浓度 梯度 。 胚 的 前 部 是 浓度 最 高 点 。 这 种 Bicoid 
基因 的 产物 是 决定 胚胎 命运 的 主要 决定 素 。 受 Bicoid 蛋白 作用 的 基因 含有 多 拷贝 9nt 
组 成 的 上 游 功 能 区 5- TCTAATCCC - 3'。 结 合 位 点 仅 和 保守 序列 相差 2 个 碱 基 , 此 位 点 
能 以 高 亲和力 和 Bicoid 的 基因 产物 结合 。 若 保守 序列 有 两 个 碱 基 被 蔡 换 ,那么 只 能 低 
效 结 合 。 高 效 和 低 效 位 点 的 重组 决定 了 Bicoid 蛋白 结合 的 浓度 ,因此 带 有 高 效 结合 位 
点 的 基因 能 被 低 浓度 的 Bicoid 蛋白 所 激活 ,而 带 有 很 多 低 效 结合 位 点 的 基因 就 需要 高 
浓度 的 Bicoid 蛋白 才能 激活 。 这 种 不 同 的 结合 效率 意味 着 基因 表达 的 水 平 是 由 其 结合 
位 点 的 序列 以 及 在 前 后 轴 上 的 位 点 所 决定 的 ,在 母体 中 Bicoid 基因 拷贝 数 的 改变 也 能 
改变 这 种 梯度 .这 种 梯度 提供 了 效应 基因 表达 的 特异 开关 。 Bicoid 对 前 部 发 育 起 到 了 
一 种 指导 作用 。 

Bicoid 蛋白 激活 的 重要 基因 是 Gap 系列 基因 中 的 驼背 基因 ( hnehback) ,另外 6 个 
前 部 系统 的 基因 编码 Bicoid 定位 所 必须 的 细胞 组 分 。 


二 、\ 后 部 系统 


后 部 系统 (Posterior system) 是 负责 腹部 分 节 的 一 组 基因 ,在 腹 节 之 后 ,其 突变 也 能 
产生 失去 极 性 的 细胞 ,一 种 后 部 突变 称 为 nanos ,其 产生 的 胚胎 腹 节 有 缺陷 ,但 极 性 正 
常 。 突 变 体 的 表 型 与 用 手术 去 除 后 部 胞 质 的 结果 相似 。nanos mRNA 位 于 卵 母 细胞 的 后 
极 ,而 此 基因 的 产物 是 一 个 转录 的 阻 过 物 ,在 这 些 菇 因 中 ,由 于 nanos 的 存在 , hunchback 
的 mRNA 不 能 翻译 成 蛋白 。 即 hunckback 受到 Bicoid 和 nanos 产物 的 共同 调控 。 Bicoid 在 
前 后 的 梯度 中 激活 转录 ,而 Nanos 蛋白 在 后 部 区 域 阻 遇 转录 。 
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三 末端 系统 


末端 系统 (tenminal system) 是 负责 孵 不 分 节 的 最 前 部 ( 吻 部 ) 和 最 后 部 ( 尾 节 ) 的 发 
育 。 已 发 现 了 7 个 基因 ,关键 的 基因 是 iorso , 它 编码 一 个 跨 膜 受 体 ,在 早期 发 育 阶段 均 
匀 地 分 配 到 胚 的 各 部 分 。 此 Torso 受 体 仅 在 滋养 细胞 附近 的 卵细胞 的 极 部 被 释放 的 信 
息 激活 。 它 是 一 种 Tyr 激酶 ,通过 使 靶 蛋白 中 的 特殊 Tyr 残 基 的 磷酸 化 来 启动 细胞 的 分 
化 。 这 种 Tyr 激 酶 其 中 有 一 个 和 将 椎 动物 诛 癌 基因 D-raf 同 源 。 

除 决定 胚 前 后 轴 的 3 套 基 因 之 外 还 有 决定 背 腹 ( dorsal-ventrai) 的 4 套 基因 。 这 一 
途径 是 由 来 自 卵 腹 部 的 滤 泡 细胞 的 一 种 信号 而 起 始 的 ,此 信号 是 靠 To 编码 的 跨 膜 
受 体 蛋白 来 传递 。 通 过 调控 dorsel 产物 在 细胞 中 的 定位 ,使 dosral 产物 的 活性 从 腹部 
到 背部 形成 一 种 梯度 .Dorsal 蛋白 是 和 鸟 类 原 癌 基 因 v-rel 产物 同 源 的 转录 因子 。 另 外 
还 有 16 个 已 知 的 基因 影响 背 腹 决定 ,这 些 基 因 的 突变 导致 突变 体 失去 腹部 和 哆 期 的 
模式 因子 ,在 很 多 情况 下 ,这 种 突变 的 胚胎 可 通过 注 人 野生 型 的 细胞 质 而 得 到 恢复 。 野 
生 弄 的 细胞 质 翅 论 从 什么 地 方 取出 ,无 论 注入 突变 体 的 何 处 都 能 获得 相同 的 效果 ,在 
背 腹 系统 中 snake, gastrulation-defectivef 原 肠 形成 一 缺失 } 和 easter 三 个 基因 编码 丝氨酸 
蛋白 酶 (senne proteases)。 随 着 前 体 的 激活 产生 了 蛋白 ， 而 前 体 的 激活 义 需要 特异 的 
卵 刹 的 激活 。 也 就 是 说 在 发 育 途 径 中 一 个 酶 的 激活 需要 另 一 种 酶 的 激活 ,出 现 了 级 
联 效应 (cascade effect) ,从 而 放大 了 起 始 信 号。 


后 部 途径 突变 的 次 序 
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蜡 24-17 后 部 途径 的 潜在 追 径 具 有 陋 个 分 支 , 它 们 分 别 负 责 脾 部 的 发 育 和 生殖 细胞 的 发 育 。 
( 仿 B. Lewin: Genes VI, 1997, Fig.38 - 7) 
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四 、 前 后 轴 的 发 育 


和 模式 形成 有 关 的 母体 基因 已 被 鉴别 出 30 个 左右 ,这 4 个 系统 中 的 所 有 成 分 
都 是 母体 基因 ,所 以 建立 模式 形成 的 起 始 是 发 生 在 受精 前 。 身 体 的 两 条 轴线 (前 后 轴 
和 背 腹 轴 ) 是 独立 建立 的 。 影 响 到 极 性 的 突变 ,使 后 部 区 域 发 育成 前 部 结构 ,或 者 腹 
部 区 域 发 育成 背部 形态 。 按 前 后 轴 ， 前 部 和 后 部 系统 在 胚 的 前 端 和 后 端 提 供 了 相 
反 的 信息 源 的 梯度 ， 从 而 控制 了 体 节 的 发 育 。 这 两 个 系统 中 的 任 一 个 发 生 缺 陷 都 会 
影响 到 体 节 的 正常 分 化 。 未 端 系统 和 背 腹 轴 系 统 独 立地 操纵 着 另 一 些 系统 。 

通过 获救 技术 ( 细胞 质 的 抽 提 与 注入 ) 发 现 后 部 途径 中 有 一 种 产物 负责 下 一 阶 
段 的 产物 定位 ,图 24 ~ 17 表示 在 此 遗传 途径 中 ， 上 胚胎 中 的 一 些 基 因 作 用 的 相应 次 
序 。 spir 和 capu 是 Staufen 蛋白 在 极 区 定位 所 必须 的 。 Staufen 蛋白 按 一 定 的 次 序 定 
位 oskar RNA 。 有 可 能 Stavfen 蛋白 和 oskar RNA 装配 成 复合 体 ， 此 是 vasa 定位 所 必 
须 的 。 Vasa 是 一 种 RNA 结合 蛋白 ， 其 特异 性 和 作用 的 靶 是 什么 都 还 不 清楚 。 

若 oskar 在 胚 中 过 量 表达 或 错误 定位 都 可 导致 在 异 位 形成 生殖 细胞 。 它 只 需要 
vasa 和 fudor 的 产物 ， 表 明 在 此 途径 中 排 在 oskar 前 的 各 种 基因 只 起 到 定位 oskar 
RNA 的 作用 。 也 就 是 说 与 vasa 和 mdor 相连 接 的 oshar 具有 形成 极 细胞 和 腹部 结构 的 
能 力 。 oskar 的 功能 之 一 就 是 将 Vasa 蛋白 定位 在 胚 的 后 端 。 valois 和 tudor 的 功能 还 
不 清楚 , 

在 后 部 极 区 发 生 两 类 模式 决定 事件 ， 而 在 twdor 后 部 途径 产生 分 叉 。 极 质 含 有 
两 种 形成 素 ; 后 部 决定 因子 ( Nanos ) ,控制 腹部 的 发 育 ; 另 一 个 是 尚未 鉴别 的 信号 
控制 着 极 细胞 的 形成 。 极 质 区 域 将 来 发 育 为 生殖 系统 。 除 了 nanos 和 pumiho 以 外 其 
余 的 6 个 基因 都 是 腹部 发 育 和 极 细胞 的 形成 所 需要 的 。 nanos 和 pumiho 参与 腹部 的 
分 化 。 

前 部 系统 和 后 部 系统 形态 发 生 的 基本 特点 是 相似 的 。 母 体 的 mRNA 被 定位 在 后 
部 极 区 。 这 就 是 nanos 的 产物 ， 它 提供 了 一 种 成 形 素 。 这 两 个 系统 有 两 个 重要 的 区 
别 是 后 部 系统 的 定位 要 比 前 部 系统 复杂 。 这 是 由 于 后 部 决定 因子 是 在 滋养 细胞 中 形 
成 的 ， 它 必须 经 过 转运 才能 进 人 卵 母 细 胞 到 达 远 处 的 极 区 ， 而 Nanos 蛋白 作用 是 抑 
制 转录 因子 ( hunchback ) 的 翻译 ,其 功能 是 抑制 那些 影响 后 部 发 育 的 基因 。 

用 诛 位 分 子 杂交 表明 nanos 的 mRNA 位 于 早期 胚 的 后 端 但 它 的 功能 是 控制 腹部 
的 发 育 。 这 是 由 于 Nanos 蛋白 从 后 端 延 着 腹部 区 域 向 外 扩散 ， 形 成 了 一 定 的 浓度 梯 
度 。 后 部 的 外 侧 对 nanos mRNA 的 翻译 具有 抑制 作用 。 nanos mRNA 的 定位 和 抑制 都 
取决 于 其 3“ 端 区 域 的 翻译 序列 。 

前 面 已 提 及 bicoid 和 nanos 影响 hurchback 基因 的 表达 。 hurchback 编码 一 种 转录 
抑制 因子 。 它 的 存在 对 于 前 部 结构 的 形成 是 必需 的 ( 网 部 区 域 ) ， 而 它 的 缺 近 对 于 
后 部 结构 的 发 育 也 是 必需 的 。 它 具有 一 种 复杂 的 表达 模式 一 它 在 卵子 发 生 时 被 转 
录 ， 在 卵 中 产生 均匀 分 布 的 mRNA ， 受 精 后 hunchback 模式 以 两 种 方式 发 生 改变 ， 
Bicod 梯度 激活 hunchback mRNA 在 前 部 区 域 的 合成 ; 而 Nanos 在 后 部 区 域 抑制 hunch- 
back mRNA 的 翻译 ， 结 果 导 致 了 这 种 mRNA 的 降解 。 因 此 hunchback 的 水 平 在 卵 前 半 
部 分 增强 ， 而 后 半 部 分 被 消除 ， 这 种 分 布 的 重要 性 就 在 于 Hunchback 的 调节 作用 ， 
它 可 抑制 形成 腹部 结构 所 需要 的 inirps 和 gicnt 。 这 样 Hinchback 的 基本 作用 是 通过 
抑制 lomirps 和 giant 的 表达 ， 从 而 阻止 形成 腹部 结构 。 
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五 、 背 膜 轴 的 发 育 


背 腹 发 育 展 示 了 卵 母 细胞 和 滤 泡 细胞 之 间 十 分 复杂 的 相互 作用 。 在 卵 母 细 胞 中 
模式 形成 开始 时 一 些 基因 的 表达 对 于 滤 泡 细胞 的 发 育 是 必要 的 。 而 在 滤 泡 细胞 中 一 
些 基因 的 表达 又 可 将 信号 传递 到 卵 母 细胞 中 ， 结 果 导 致 了 腹部 结构 的 发 育 。 前 部 途 
经 是 负责 凸 的 背部 发 育 。 每 个 系统 是 通过 激活 已 定位 的 配 体 受 体 相互 作用 ， 触 发 信 


息 传导 途经 来 实现 它们 的 功能 。 


这 个 过 程 一 开始 gurken mRNA 进行 定位 ， 此 分 为 两 个 阶段 ， 首 先前 后 模式 起 作 
用 ， 然 后 实施 表 腹 模式 ， 此 事件 的 关键 是 卵 腔 空间 的 对 称 性 ， gurken 对 于 两 个 系统 
来 说 都 是 需要 的 ， 其 特点 是 具有 独立 的 活性 。 

首先 gurken mRNA 定位 在 卵 母 细 胞 的 后 部 ， 这 样 它 作为 一 种 信号 促进 邻接 的 滤 
泡 细 胞 变 成 年 的 后 部 。 这 种 滤 泡 细 胞 的 信号 又 反馈 到 卵 母 细胞 ， 导 致 形成 了 微 管 的 


极 化 网 ， 这 对 于 bicoid 和 oskarin 的 转 
录 定 位 和 趋向 两 极 是 必要 的 。 

背 腹 极 性 在 gurkhen mRNA 定位 在 
孵 母 细胞 的 背 侧 之 后 得 以 建立 。 图 24 - 
18 表明 了 这 个 途经 及 其 结果 。 comi- 
chon {eni) 和 brainiac (brin) 的 产物 是 
gurken{ grk) mRNA 正确 定位 或 该 蛋白 
的 激活 所 必须 的 。 早 期 起 作用 的 一 组 
基因 中 ，K10 和 squidf sgdj 的 产物 对 于 
cri 和 brin RNA 的 定位 是 必须 的 。 而 
cappuccino { capu) 和 spiref spir) 突变 体 产 
生 了 排列 缺陷 ， 表 上 明 它 们 的 产物 在 孵 
母 细胞 的 细胞 骨架 组 成 中 发 挥 作用 。 
这 两 个 基因 对 于 和 前 后 模式 有 关系 的 
&urken mRNA 早期 定位 也 是 必要 的 。 

guwken 编码 的 蛋白 和 生长 因子 
TCR 相似 。 在 此 途经 中 的 下 一 个 基因 
座位 是 torpedo (top) ， 它 编码 果 蝇 的 
EGF 受 体 ， 在 滤 泡 细胞 中 表达 。 配 基 - 
Curken 以 跨 膜 的 形式 延伸 到 卵 母 细胞 
的 胞 外 区 ， 与 滤 泡 细胞 质 膜 上 的 受 体 
Torpedo 相互 作用 ， 结 果 这 个 途经 从 卵 
母 细胞 移 到 滤 泡 细胞 。 

作为 典型 的 受 体 Tyr 激酶 Torpedo 
的 激活 体现 了 一 个 有 趣 而 普遍 的 原 
理 。 Torpedo 的 激活 导致 Ras 信和 号 途经 
的 激活 ， 此 途经 通过 Raf 和 Dmek ( 相 
当 于 MAPAA ) ， 激 活 经 典 的 MAP 激酶 
途经 。 这 个 途径 的 终点 尚 不 清楚 ， 但 


卵 母 细胞 中 gr 的 背部 定位 








24 - 18 背部 和 腹部 的 同一 性 是 当 gr# 定位 于 见 
母 细胞 的 背 侧 时 首先 被 识别 ,sx 的 合成 激活 了 torpedo 
编码 的 受 体 ， 在 津 泡 细 胞 中 触发 了 MAPK 途径 。 
( 仿 B.Lewin: Genes Yi,1997,Fig.38 - 9) 


* 783， 





. 784 。 


第 二 十 四 章 


它 的 作用 阻止 了 下 面 要 讨论 的 腹部 决定 途经 的 胚胎 背部 的 激活 。 

这 个 途径 的 利用 表明 相似 的 途径 可 以 用 于 不 同 的 情况 来 产生 高 度 特异 的 效应 。 
在 卵 母 - 滤 泡 细胞 中 激活 此 途径 的 触发 点 是 Curken 的 特殊 定位 。 结 果 是 改变 滤 泡 细 
胞 的 性 能 ,阻止 它们 获得 腹部 命运 。 这 个 途径 的 主要 成 份 是 和 用 于 疹 椎 系统 中 信号 


野生 型 耳 胎 





注入 位 点 周围 腹部 结构 发 育 


图 24 - 19 野生 型 早晚 胚胎 具有 不 同 的 背部 和 腹部 结构 。 dorsal 组 基 同 突变 抑制 了 腹部 结构 
的 发 育 ， 上 腹部 产生 了 背部 结构 ， 遂 过 注入 含有 Toll 基因 产物 的 细胞 质 腹部 结构 能 得 到 恢复 。 
{ 仿 B. Lewin: Cenes 凡 ，1997 ，Fig.38 - 9 ) 


传递 的 成 分 相同 ， 实 际 上 也 用 于 果 蝇 视网膜 特殊 发 育 中， 那儿 的 另 一 些 受 体 - 反 受 
体 之 间 (receptoreounter receptor ) 相互 作用 激活 Ras 途径 ， 特殊 的 是 它 对 不 同 的 细 
胞 起 完全 不 同 的 作用 。 这 样 基本 相似 的 途径 能 用 于 内 部 信号 ， 并 产生 由 细胞 表 型 事 
先决 定 的 反应 。 

禾 部 结构 的 发 育 需 要 一 组 11 个 母体 基因 ， 它 们 的 产物 在 受精 和 细胞 可 有 形成 之 
间 这 段 时 间 建 立 背 腹 轴 。 图 24 - 19 表明 通过 表皮 表 型 的 侧面 观 来 了 解 背 腹 模式 。 从 
横 切面 可 以 观察 到 不 同 组 织 的 形成 。 dorsal 系统 控制 腹部 发 育 ， 包 括 中 胚层 和 神经 
外 胚层 的 发 育 。 这 个 系统 的 命名 是 由 于 其 突变 的 效应 是 “ 背部 化 ”而 不 是 “ 腹部 化 ”。 
dorsal 组 的 很 多 车 基因 发 生 突变 将 会 使 腹部 不 能 产生 其 特有 的 结构 ， 而 在 腹 侧 形成 
背部 结构 。 但 若 将 野生 型 胚胎 的 细胞 质 注 人 到 突变 胚胎 可 使 腹部 结构 正常 发 育 。 

腹部 决定 途径 也 是 从 滤 泡 细胞 和 卵 母 细胞 的 末 庙 开始 。 在 图 24 - 20 表 明了 此 
途径 。 开 始 阶段 尚未 很 好 地 限定 ， 在 腹部 的 滤 泡 细胞 中 需要 有 三 个 座位 的 表达 。 这 
些 座位 的 功能 在 受精 前 就 存在 ， 但 孵 在 受精 前 不 能 接受 这 些 信和 号。 虽然 我 们 已 经 知 





基因 调控 和 细胞 的 分 化 发 育 785 ， 


入 


滤 汇 细胞 中 的 
Pipe,nNudei,windbeutel 


将 信息 (性 质 示 明 ) 送 到 卵 
组 细胞 的 牟 例 





受精 后 
gastrulation-defectlive 
的 功能 未 知 
snake,easter 编 码 叮 以 
激 尖 spatzle 的 肖 白 枫 印 周 阶 nake mh 


滤 泡 细胞 OOD © O00 





妨 周 际 





spatzle 


Spalzie 人 在 腹 人 得 激 洒 了 To 


Toll 通 过 (ube( 功 能 不 明 } 
本 涩 活 pelte, 它 只 一 种 骨 
酸化 cactus 的 激酶 


Cactus 和 燃放 dorsal 
dorsal 进 人 核 趾 





24 ~ 20 dorsal - 腹部 途径 涉及 漠 泡 细胞 和 卵 母 细胞 之 间 的 相互 作用 。 当 spatzle 结合 于 Toll 
开 汶 活 形态 形成 家 时 此 途径 移 人 卵 母 细胞 中 。 此 途径 是 通过 转录 因子 dorsal 转运 人 核 中 而 完成 。 
( 仿 B.Lewin: Genes VI.1997. .Fig.38 - 11) 


道 在 卵 母 细 胞 中 随后 发 生 的 大 部 分 事件 ， 但 还 不 知道 这 种 信号 的 性 质 。 

此 信号 在 卵 周 限 ( perivitelline space ) 〈《 卵 母 细胞 的 外 层 ) 中 导致 发 生 一 系列 
的 蛋白 水 解 剪 切 。 可 能 由 snake 的 产物 剪 切 easter 的 产物 ， 依 次 被 激活 ， 前 切 spaizle 
产物 。 spatzle 被 前 切 激活 ， 因 此 它 能 为 由 7o4 基因 编码 的 受 体 提供 配 基 。 Toll 是 卵 
母 细 胞 中 主要 途经 的 第 一 个 成 分 。 

获救 实验 表明 7o& 是 一 个 将 信号 传人 卵 母 细胞 中 的 重要 的 基因 。 7oll -突变 体 
失去 所 有 背 腹 梯度 ， 但 注入 Toll 就 会 引起 背 腹 结 构 的 形成 。 背部 的 另 一 个 基因 编码 
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的 产物 或 是 调节 物 , 或 是 为 Toll 的 作用 所 需 ,但 它们 并 不 能 建立 初步 的 极 性 。 在 Toll 蛋 
白 的 分 布 中 存在 一 些 矛 盾 。 当 进 行 细胞 质 抽 提 和 注入 时 , 供 体 胚胎 的 各 部 分 都 发 现 Tol 
基因 产生 的 活性 。 而 在 正常 发 育 中 只 有 在 适当 定位 的 情况 下 它 才 引起 腹部 结构 的 形 
成 。Tol 基因 产物 在 内 部 的 一 般 分 布 必须 以 某 种 方式 通过 定位 转变 成 浓缩 的 活性 产物 。 

Toll 是 一 种 与 脊椎 动物 自 细胞 介 素 - 1 受 体 同 源 的 跨 膜 蛋白 。 它 的 作用 模式 尚 
不 清楚 ， 但 它 与 配 基 结合 后 就 能 有 效 地 激活 腹部 决定 途径 。 这 个 反应 发 生 在 卵 周 隙 
的 腹 侧 面 。 Spatzle 作为 其 配 基 ， 它 的 分 布 不 能 离 剪 切 位 点 太 运 ， 或 者 它 可 以 迅速 和 
Toll 结合 ， 结 果 Tol 仅 在 胚胎 的 脾 侧 被 激活 。 经 突变 失去 了 功能 的 Toll 使 胚胎 的 腹部 
背部 化 ， 这 是 由 于 受 体 不 能 被 激活 。 也 有 一 种 显 性 突变 (To 总 ) ， 它 使 得 背部 出 现 腹 
部 的 特征 ; 这 些 是 功能 获得 (gain-of-function) 突变 , 它 使 得 肛 胎 腹部 化 ， 这 是 由 于 受 
体 被 持续 活化 。 不 论 用 何 种 方法 Toll 通过 tube 和 pelle 起 作用 。 re 的 功能 还 不 知 
道 ， pelle 编码 一 种 激酶 ， 这 种 激酶 的 靶 位 点 可 能 是 cactus 的 产物 。 Cactus 又 是 dor- 
sal 编码 的 转录 作用 因子 的 调节 物 (〈 它 有 可 能 也 像 Pelle 激酶 一 样 ， 直 接 作用 在 Dorsal 
蛋白 上 ) 。 

Dorsal 和 Cactus 形成 了 一 对 相互 作用 的 蛋白 ， 它 们 与 转录 因子 NF-xB 和 它 的 调节 
蛋白 IkB 相关 联 。 NF-kB 含有 2 个 亚 基 (序列 相关 ) 在 胞 质 中 通过 IkB 它们 相互 结合 。 
当 IkB 被 磷酸 化 时 ， 它 释放 NF-<B ， 进 而 进入 核 中 ， 在 那儿 NF-kB 作用 具有 kB 序 
列 基 序 启动 子 的 转录 因子 。 看 来 Cactus 调节 Dorsal 的 方法 和 IxB 调节 NF-xB 相似 ， 
即 Cactus-Dorsal 复合 体 在 胞 质 中 是 无 活性 的 ， 但 当 Cactus 被 磷酸 化 后 它 释 放 了 Dorsal 
蛋白 ， Dorsal 再 进 人 核 中 。 从 受 体 到 效应 物 的 途径 是 保守 的 ， 白 细胞 介 带 -1 受 体 的 
激活 具有 和 NF-kB 激活 相同 的 主要 作用 。 

Tol 的 激活 使 得 从 胚胎 的 腹部 到 背部 建立 了 Dorsal 蛋白 的 梯度 。 在 腹 便 Dorsal 蛋 
白 释 放 到 核 中 ， 但 在 胚胎 的 背部 却 留 在 胞 质 中 。 陡 峭 的 梯度 是 在 合 胞 体 阶 段 建立 的 。 
在 变 为 细胞 赛 胚 时 成 形 。 Dorsal 蛋白 的 特点 是 仅 在 腹部 分 布 。 在 胚胎 中 Dorsal 蛋白 
的 总 量 不 改变 ， 而 是 通过 核 和 胞 质 之 间 的 蛋白 再 分 配 建立 这 种 梯度 。 

Dorsal 能 激活 和 抑制 某 些 基因 的 表达 。 它 可 激活 腹部 结构 发 育 所 需 的 lwist 和 
snail 基因 ， 而 可 以 抑制 背部 发 育 所 需 的 dpp 和 zen 基因 。 结 果 这 些 基因 在 胚胎 的 背 
部 只 有 40 色 可 以 表达 。 

dpp 的 产物 是 TGFB〈 转化 生长 因子 B ) 生长 因子 家 族 的 一 个 成 员 。 由 于 此 基因 
在 腹 侧 被 抑制 ， 所 以 dpp 蛋白 仅 从 胚胎 的 背 侧 细 胞 分 粥 出 来 。 这 样 dpp 实际 上 是 指 
导 背 部 结构 合成 的 形态 成 形 素 。 这 个 家 族 成 员 的 受 体 是 典型 的 具有 Ser/Thr 激酶 活性 
的 异 二 聚 体 跨 膜 蛋 白 。 此 异 二 聚 体 是 由 工 型 和 了 型 成 分 构成 。 在 dpp 途径 中 有 两 种 
工 型 成 员 ( 由 thick veins 和 saxophone 编码 ) 和 单个 的 了 型 成 员 ( 由 Pant 编码 ) 。 
Tkv/Punt 二 聚 体 是 基本 的 受 体 。 在 下 游 途径 中 配 基 / 受 体 相互 作用 的 特点 还 没有 搞 清 
楚 ， 尽 管 已 知 Zen( 由 zerknult 编码 ) 转 录 因 子 是 其 中 的 成 分 之 一 。 

很 多 座位 通过 大 量 翻译 后 机 制 干 扰 dpp 的 产生 。 这 种 影响 的 结果 是 在 及 胎 的 背 
侧 增加 dpp 的 活性 ， 而 在 腹 侧 抑制 其 活性 。 dpp 的 浓度 直接 影响 了 细胞 的 表 型 ， 大 
部 分 背部 的 表 型 是 取决 于 dpp 的 浓度 梯度 。 

胚胎 背 腹 部 发 育 的 决定 性 因素 之 一 是 定位 系统 之 间 的 关系 (图 24- 21)。 一 个 系 
统 对 下 一 步 的 抑制 能 力 是 负责 限制 胚胎 适当 部 分 的 定位 活性 。 在 Batken 和 torpedo 之 
间 相互 作用 的 起 始 导 致 了 胚胎 背 侧 Spatzle 活性 的 抑制 。 这 样 就 限制 了 胚胎 腹 侧 Dor 
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Toll 一 一 > Cactus/Dorsal 2” 抑 制 dpp 
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图 4-21 背 腹 模式 需要 3 个 定位 系统 连续 的 活性 。 
{ 仿 B.Lewin: Genes V1,1997, Fig. 38 ~ 13) 


sal 蛋白 的 活性 。 Dorsal 蛋白 的 定位 依次 抑制 dpp 的 表达 ， 这 样 它 形成 了 从 背 侧 散 开 


的 梯度 。 以 这 种 方式 腹部 结构 在 Dorsal 蛋白 的 梯度 中 形成 ， 而 背部 结构 在 Dpp 蛋白 
梯度 中 形成 。 


末端 系统 起 始 的 方式 是 和 背 腹 系统 相似 的 。 由 iorso 基因 编码 一 个 跨 膜 受 体 ， 


i 


外 bicoid RNA 在 前 部 hunchback RNA 广 泛 分 布 : 
通过 滋养 细胞 nanos RNA 在 后 部 
或 滤 泡 细胞 运 
输 或 活化 产物 


Dicoid 和 蛋白 形成 梯度 


chback RNA 充 满 
前 部 区 域 


Ne/ 
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图 4- 必 在 每 个 轴 一 决定 系统 中 , 孵 内 的 产物 定位 导致 另 一 些 母 体 RNA 或 蛋白 在 合 胞 体 中 的 
广泛 定位 以 及 合子 RNAs 在 细胞 春 胚 中 广泛 地 转录 。( 仿 B,Lewin:Genee V1,1997, Fig.38 - 14) 
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它 是 母体 RNA 在 受精 后 翻译 而 成 。 此 受 体 定 位 遍及 整个 胚胎 ， 通 过 胞 外 配 基 的 局 部 
产生 而 被 激活 。 Torso 蛋白 具有 起 始 级 联 反应 的 激酶 活性 。 这 种 级 联 反应 导致 了 tail- 
jess 和 huckebein RNAs 的 表达 。 这 两 个 基因 负责 编码 一 种 调节 转录 的 因子 。 

对 于 各 个 系统 而 言 在 每 个 阶段 的 调节 模式 如 图 24 - 22 所 示 。 不 对 称 的 起 始 有 
两 种 机 制 。 对 于 前 后 轴 来 说 ， RNA 在 镍 的 一 端 定位 ( 前 部 系统 的 如 biclid ， 后 部 系 
统 的 如 nanos) ,此 定位 是 依赖 于 RNA 3 端的 序列 与 母体 蛋白 的 相互 作用 。 在 背 腹 系统 
和 末端 系统 中 ,由 于 配 基 的 作用 受到 了 限制 ,使 受 体 蛋白 以 定位 的 方式 被 特异 的 活化 ， 
所 有 的 这 些 相互 作用 都 取决 于 由 母体 基因 表达 产生 的 RNAs 和 /或 蛋白 。 

局 部 的 事件 导致 产生 了 形态 成 形 素 ， 它 或 是 形成 数量 的 梯度 ( 如 Bicoid ) ,或 
是 通过 核 质 分 布 ( 如 dorsal ) ,或 是 定位 于 一 定 的 范围 区 域内 。 在 这 个 区 域 范围 内 
形态 成 形 素 被 激活 ， 对 于 各 系统 来 说 这 种 区 域 范围 越过 卵 的 一 半 。 形 态 成 形 素 是 母 
体 的 RNAs 转录 而 成 ， 因 此 直到 这 个 阶段 发 育 仍 然 依赖 于 母体 基因 。 


第 五 节 ”分 节 基 因 的 调节 作用 


在 胚胎 的 定向 决定 和 空间 定位 中 第 一 步 就 是 建立 前 后 轴 梯 度 和 背 腹 轴 梯 度 。 在 
母体 基因 的 指导 下 ， 梯 度 贯穿 整个 胞 质 ， 而 且 会 影响 胞 质 中 核 的 行为 。 第 二 步 决 定 
身体 不 同 区 域 的 发 育 。 这 一 步 是 需要 合子 基因 组 的 表达 ， 根 据 它们 的 活性 现在 把 这 
些 基 因 称 为 合子 基因 ( zygotic gene ) 。 和 此 阶段 有 关 的 基 大 是 通过 分 节 突变 被 鉴定 
出 来 的 。 

分 节 基 因 的 产物 沿 着 前 后 轴 形 成 不 同 的 分 布 区 。 这 是 前 部 和 后 部 系统 共同 作用 
的 结果 。 不 难看 出 从 前 到 后 形成 几 条 带 ( 前 部 系统 产生 两 个 区 域 ， 接 着 是 后 部 系统 
产生 的 两 个 区 域 ) 。 沿 着 背 腹 轴 有 三 条 带 ， 在 此 区 域 中 形成 中 胚层 、 神 经 胚层 和 背 
部 外 胚层 ( 排列 序列 是 从 腹部 到 背部 ) 。 

胚胎 的 “命运 图 ” 在 厢 胚 期 就 可 以 画 出 来 了 ， 各 个 区 域 以 且 胎 细胞 发 育成 成 体 
的 不 同体 节 来 表示 。 这 可 能 由 于 通过 这 个 阶段 细胞 开始 获得 它们 发 育 途 径 和 结构 形 
态 的 信息 。 这 些 信 息 是 从 母体 调节 物 中 获得 的 ， 然 后 进一步 由 合子 基因 的 作用 来 证 
实 。 命 运 图 的 本 质 是 在 砷 且 上 鉴别 出 将 发 育成 成 体 特 异 结构 的 相应 区 域 。 

黑 腹 果 蝇 的 发 育 可 用 二 种 单位 来 表示 , 即 体 节 和 副 节 (图 24- 13 ) 。 

体 节 (segment ) 是 一 种 可 见 的 形态 学 结构 。 成 体 果 蝇 由 界线 分 明 的 体 节 组 成 ， 
而 幼虫 也 有 由 体 表 的 环 沟 将 身体 分 成 一 系列 相应 的 体 节 。 前 面 为 3 个 胸 节 (了 ) ， 
后 面 接着 是 8 个 腹 节 ( A ) 。 每 一 体 节 将 来 发 育成 什么 部 位 都 已 知道 。 体 节 单位 的 
模式 是 由 讲 胚 决定 的 。 胚 胎 中 的 每 一 体 节 又 分 成 前 部 ( A ) 和 后 部 ( P ) 如 体 节 中 
第 3 腹 节 A3A 和 A3P 。 

副 节 〈 parasegment ) 是 将 前 一 体 节 的 后 部 ( P ) 和 后 一 体 节 的 前 部 ( A ) 合 称 
为 副 节 ， 如 副 节 8 含有 A2P 和 A3A (图 24 - 13 )。 这 是 一 种 早期 脉 的 分 类 方法 。 
在 发 育 5 ~ 6 小 时 的 胚 其 体 表 的 沟 是 以 副 节 的 形式 存在 ， 到 9 小 时 左右 形成 体 节 。 
环 沟 加 深 和 移动 ， 使 体 节 和 副 节 错开 。 结 果 使 PA 在 副 节 中 ，A-P 在 体 节 中 。 

在 墅 胎 发 生 时 这 些 分 隔 怎样 形成 的 呢 ? 体 节 突 变 的 特点 表明 它们 是 由 分 节 基 因 
控制 的 。 这 些 基因 发 生 突变 会 改变 分 节 的 规则 ， 导 致 产生 很 多 或 全 部 不 正常 的 体 节 。 
分 节 崎 型 的 严重 后 果 是 使 突变 体 胚胎 致死 ， 一 般 在 变 成 为 成 体 之 前 的 各 个 发 育 阶段 
中 死亡 。 可 能 约 有 30 个 座位 涉及 到 体 节 形 成 。 图 24 - 23 表明 根据 它们 作用 单位 的 
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24- 23 分 节 基 因 影 响 到 很 多 体 节 。 相 关 基 因 可 分 为 3 组 。 
(入 B.Lewin:GenesVI,1997 ,Fig.38 - 16) 


大 小 进行 的 分 类 。 

和 改 缺 基因 (sop ) 在 胚 中 的 一 些 体 节 中 表 
达 ， 建 立 空间 结构 的 相 邻 平面 ， gap 突变 
有 一 组 体 节 缺失 。 有 4 个 gap 基因 和 身体 
主要 体 节 形 成 有 关 ， 其 他 的 和 头 部 及 尾部 
结构 有 关 。 

配对 规则 基因 (pairnde ) 使 胚胎 分 成 为 
明显 的 体 节 ， 这 组 基因 的 突变 体 每 隔 一 个 
体 节 就 缺失 了 一 部 分 。 所 涉及 的 体 节 可 能 是 
偶数 的 ， 也 可 能 是 奇数 的 。 这 一 组 有 8 个 
配对 规则 基因 。 这 些 基因 延 着 胚胎 的 前 后 轴 
以 狭窄 的 斑马 条 纹 的 形式 表达 。 

体 节 极 性 基因 ( segment polarisy ) 决定 
胚胎 每 个 体 节 的 发 育 形式 。 其 突变 体 常 党 
丢失 了 每 个 体 节 的 P 成 分 而 由 被 其 呈 镜 像 
重复 的 A 成 分 所 取代 。 有 的 突变 体 丢 失 了 A 
成 分 或 是 中 部 体 节 。 这 组 基因 有 16 个。 

这 3 组 基因 在 发 育 中 相继 表达 ， 它 们 
在 卵 中 形成 的 限制 区 域 逐 步 增加 (图 24 - 
24 ) 。 母 体 基因 从 前 、 后 端 建立 了 梯度 。 
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图 24 - 24 母体 基因 和 和 分 节 基 因 逐 渐 地 帮 用 
在 凸 胎 的 相同 区 域 上 。( 仿 B.Lewin: GeneaV1l， 
1997,Fig.38 - 17 ) 
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这 种 梯度 激活 或 抑制 了 裂 缺 基因 。 裂 缺 基 因 随 着 受精 ( 在 第 11 次 核 分 裂 时 ) 最 早 被 
转录 ; 它们 将 胚胎 分 成 4 个 区 带 。 裂 缺 基 因 调 节 稍 晚 一 点 转录 的 配对 规则 基因 。 它 
们 的 靶 区 域 被 限制 为 成 对 的 体 节 。 配 对 基因 依次 调节 在 第 13 次 核 分 裂 时 表达 的 体 节 
极 性 基因 ， 配 对 规则 基因 的 靶 位 点 是 单个 的 体 节 。 

很 多 的 母体 基因 ， 发 缺 基因 和 配对 规则 基因 都 是 转录 调节 物 。 它 们 的 作用 可 以 
是 激活 ， 也 可 以 是 抑制 ; 在 某 些 情况 下 特定 的 蛋白 可 以 活化 某 种 靶 基 因 ， 而 抑制 另 
一 些 靶 基因 ， 取 决 于 其 浓度 和 竞争 。 这 类 基因 不 但 相互 调节 ， 也 调节 下 一 组 基因 。 
当 分 节 极 性 基因 达到 一 定 水 平时 ， 我 们 才能 找到 其 产物 ， 它 们 以 其 他 的 方式 起 作 
用 ; 例如 从 一 个 细胞 中 分 小 的 蛋白 会 影响 到 其 邻近 的 细胞 。 

在 发 育 的 各 个 阶段 都 显示 出 这 样 的 规律 ;少量 的 母体 基因 、 裂 缺 基因 和 配对 规则 
基因 的 调节 ,在 胚胎 的 特殊 区 域 中 经 重组 装配 控制 基因 的 特殊 表达 模式 。 

裂 缺 基因 以 两 种 方式 受到 调控 : (1) 它 们 可 能 直接 对 Bicoid 形态 形成 素 作出 反 
应 ;(2) 以 及 它们 相互 调节 。 图 24- 24 中 所 显示 4 条 区 带 是 按 下 例 方式 产生 的 。 最 前 
面 的 带 是 由 Hunchback 蛋白 组 成 的 ， 此 蛋白 由 Bicoid 激活 转录 的 hunchback RNA 合成 
的 。 第 二 条 带 是 由 Kruppel pmtein 构成 的 。 而 且 Kruppel 基因 的 转录 是 Hunchback 蛋 
白 激活 的 。 后 面 的 两 条 带 是 由 Knimps 和 Giant 蛋白 构成 。 Hunchback 蛋白 可 搞 制 这 两 
个 基因 的 表达 。 这 两 个 基因 在 后 部 表达 是 由 于 Nanos 抑制 了 此 处 的 hunchback 的 表达 。 

图 24 - 25 表示 从 4 条 带 变 成 7 条 带 的 细节 。 各 种 裂 缺 蛋白 相互 作用 的 细节 是 
通过 在 缺少 一 种 特殊 裂 缺 蛋白 的 突变 体 中 检测 另 一 些 裂 缺 蛋 白 的 分 布 模式 而 确定 的 。 








eve 标识 奇数 副 节 J 


, 放 标 识 侦 数 副 节 


图 24 - 25 裂 缺 基因 的 表达 限定 了 舟 胎 的 邻接 区 域 型 缺 基因 控制 配对 规则 基因 ， 其 中 每 一 个 
在 7 个 条 带 区 域 中 表达 。 ( 仿 B.Lewin: Genes ¥1,1997,Fig.38 ~ 18 ) 


基因 调控 和 细胞 的 分 化 发 育 


Hunchback 起 到 一 种 特别 重要 的 作用 。 它 在 前 部 区 带 中 表达 ( 图 24 - 24 ) ， 在 胚胎 
的 中 部 梯度 下 降 ( 图 24 - 23 ) ， 高 水 平 的 Hunckback 抑制 Kuppel ; 这 就 决定 了 
kruppel 表达 的 前 部 分 界线 ， 其 起 始 和 上 升 处 在 第 3 副 节 ， 正 好 是 Hunchback 水 平 下 
降 的 地 方 。 但 Hunckback 的 一 定 水 平 对 kruppel 的 表达 是 需要 的 ， 因 此 当 Hunckback 
的 水 平 在 第 5 副 节 进一步 减少 时 ， kngpel 被 关闭 。 Giant 以 同样 的 方式 对 Huckback 
水 平 的 改变 作出 反应 。 

通过 这 些 产 物 的 相互 作用 使 调控 更 为 精炼 。 一 般 的 原理 是 在 特殊 区 域 中 一 个 蛋 
白 表达 可 能 需要 一 种 蛋白 的 相互 作用 ， 在 分 界线 上 抑制 其 表达 可 能 需要 另 一 种 蛋白 
相互 作用 。 这 种 效应 是 通过 成 对 位 置 相互 作用 的 实验 而 解决 的 。 比 如 giant 的 过 度 
表达 会 导致 hruppel 带 变 得 非常 秦 ， 表 明 &ian 的 分 布 抑制 jmsppel 的 分 界线 。 kiniips 
和 giant 的 后 部 边缘 是 由 末端 系统 的 作用 而 确定 的 。 这 些 相互 作用 意味 着 延 荐 卵 从 
前 到 后 任何 一 个 特殊 位 点 都 可 能 受到 裂 缺 蛋白 变化 水 平 的 限制 。 

所 有 的 裂 缺 蛋白 都 受到 转录 调控 以 及 附加 的 相互 调控 ， 它 们 又 调节 在 下 一 阶段 
起 作用 的 配对 规则 基因 的 表达 。 延 着 胚胎 在 7 个 挛 条 区 中 都 可 发 现 各 种 配对 规则 蛋 
白 , 图 24 、 25 表示 这 些 罕 条 区 的 大 约 位 置 ， 裂 缺 基因 表达 的 结果 将 会 产生 这 些 罕 
条 。 ( 当然 这 时 副 节 还 没有 发 育 ， 仅 表示 这 些 蛋 白 分 布 的 相对 位 置 。 配对 规则 基因 
的 7 条 窄带 或 者 作为 所 有 奇数 副 节 的 标识 ( 像 ee ) ， 或 作为 偶数 副 节 的 标识 ( 像 
fie ) 。 Hairy 和 eve 这 两 个 配对 规则 基因 被 称 为 初始 配对 规则 基因 ， 这 是 由 于 它们 
首先 表达 ， 而 且 其 表达 的 方式 影响 了 其 他 配对 一 规则 基因 的 表达 。 

配对 - 规则 基因 的 突变 导致 了 一 半 体 节 人 缺失 。 图 24 - 26 表明 野生 型 和 fiz (fushi- 
tarazu) 突 变型 幼虫 的 比较 ;突变 体 仅 有 半数 的 体 节 , 其 他 体 节 都 失去 了 。 





图 24 - 27 应 * 的 转录 物 的 定位 条 纹 排 在 偶数 副 节 上 
图 24 - 26 突变 体 的 体 节 数 只 有 早生 型 的 一 半 图 中 野生 型 所 表达 的 区 域 正 是 应 突变 体 缺 乏 的 区 域 。 
( 引 自 B.Lewin:Genes VI, 1997 ,Fig.38 - 19 ) ( 转 引 自 B.Lewin:Genes VI， 1997 ,Fig. 38 - 20) 


从 早期 的 宫 胚 到 原 肠 胚 都 存在 i; mRNA 。 图 24 ~ 27 表示 转录 本 的 定位 。 这 是 
通过 妓生 型 春 胚 的 原 位 分 子 杂 交 获 得 的 。 此 基因 在 7 个 窗 条 中 表达 ， 每 条 3 ~ 4 细 
胞 宽 ， 横 穿 整 个 的 胚 。 正 如 图 24 - 25 所 示 ， 这 些 窗 条 和 偶数 副 节 相对 应 ( 如 4= 
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TIP/T2A ，6=T3P/AIA ，8= 4A2P/A34 等 )。 

此 模式 表明 fi 基因 的 功能 : 它 在 囊 且 中 表达 对 于 形成 由 偶数 体 节 发 育 而 成 的 结 
构 来 说 是 必要 的 。 fz 的 突变 体 失 去 了 这 些 剧 节 ， 这 是 由 于 在 此 期 缺乏 形成 结构 所 需 
的 该 基因 的 产物 。 男 一 方面 磊 的 表达 对 于 fiz 所 在 细胞 的 存活 也 是 必要 的 。 

应 的 表达 是 一 个 基因 控制 结构 发 育 的 例子 ， 它 表达 所 在 的 窜 条 区 与 其 突变 时 凸 
胎 失去 的 区 域 相 一 致 。 分 隔 是 由 分 节 基 因 的 表达 所 决定 的 。 基 因 表 达 所 在 的 窑 条 区 
域 宽 度 和 它 所 影响 的 体 节 单 位 的 大 小 相 一 致 。 不 同 的 配对 规则 基因 的 表达 模式 其 机 
制 也 不 相同 。 人 们 已 掌握 了 很 多 有 关 应 和 eve 的 信息 。 

在 早期 胚 中 记 的 表达 没有 什么 变化 的 。 若 在 窗 条 区 域 出 现 前 停止 了 蛋白 合成 ， 
那么 胚胎 将 保持 着 开始 的 样子 。 也 就 是 说 罕 条 区 域 的 发 育 依 赖 于 在 胚胎 的 带 与 前 、 
后 端 之 间 区 域 fiz RNA 的 降解 。 一 旦 窄带 区 域 已 出 现 ， 则 在 带 间 和 胚胎 的 两 端 i 便 
停止 转录 。 这 种 特异 性 转录 依赖 于 fiz 启动 子 的 上 游 区 域 ， 同 时 也 依赖 于 其 他 一 系列 
分 节 基 因 。 fiz 的 转录 通过 作用 于 所 有 窑 带 区 的 因子 对 其 他 的 配对 - 规则 基因 ( 和 列 


不 eve 窜 条 区 2{ 剧 节 3) 周 困 的 组 白质 水 平 


局 动 子 的 状态 
ET 


护 制 第 2 条 室 带 区 的 启动 子 区 结合 位 点 
ee 
由 giant 附 迁 + +} 
由 Kruppel 阴 明证 
由 hunchback 阻 遇 
由 bicoid 阻 明 





24 - 28 在 副 节 3 中 的 eve 窑 条 区 由 hunchback 和 bieoid 或 活 ， 由 前 部 区 带 的 
giant 和 位 于 后 部 区 带 的 Kruppel 阻 过 。 在 这 个 启动 子 的 480bp 的 区 域内 有 很 多 结 
构 位 点 。 控 制 营 基因 的 表达 。《 仿 B.Lewin:Cenes Vi,1997, Fig.38 - 21 ) 
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缺 基因 ) 作出 反应 。 

eve 的 表达 模式 与 应 互补 ， 但 基础 不 同 ， 它 是 在 每 个 窑 条 区 分 别 受到 调控 的 。 
用 eve 启动 子 进 行 重建 的 实验 表明 在 每 个 窑 条 区 的 定位 信息 是 由 启动 子 的 不 同 部 分 
编码 的 ; 其 启动 子 可 分 为 与 在 特殊 副 节 裂 缺 基因 产物 局 部 水 平 相关 的 区 域 。 例 如 在 
第 3 副 节 中 负责 eve 表达 的 启动 子 区 域 具有 和 裂 缺 蛋白 Bicoid，Hunckback ,giant 和 Krup 
pei 的 结合 位 点 。 图 24 - 28 表示 其 启动 子 480bp 的 这 一 区 域 及 调控 的 途径 ;eve 转录 是 
由 hunckback 和 Bicoid 激活 的 ,由 于 它 受 到 前 部 的 Giant 和 后 部 的 kmuppel 的 阻 遏 (图 
24 - 25) 而 确定 了 两 个 分 界线 .启动 子 的 另 一 部 分 对 胚 另 一 部 分 的 蛋白 质 水 平 作出 反 
应 。 初 始 配对 - 规则 基因 产物 的 不 同 窑 条 区 受到 不 同 途 径 的 调控 ,每 一 窗 条 区 对 于 裂 
缺 基因 的 产物 以 及 其 他 调节 物 特殊 组 合 的 激活 是 敏感 的 。 

图 24 - 28 表明 这 样 的 一 个 原理 :蛋白 综合 调控 局 部 区 域 基因 的 表达 ,一 般 的 原理 
是 蛋白 的 广泛 分 布 (例如 : bicoid 或 hunckback) 对 于 激活 是 必要 的 , 节 段 的 分 界线 是 由 
抑制 形成 的 (在 此 特例 中 是 通过 Giant 和 kmppel 进行 抑制 的 )。 在 此 必须 强调 基因 调节 
的 等 级 化 并 不 排除 连续 调节 (母体 基因 裂 缺 基因 配对 规则 基因 ) 之 间 有 限 的 相互 作 
用 ;例如 在 副 节 3 中 调节 eve 转录 的 Bicoid 蛋 
白 表 明 母 体 基 因 对 配对 - 规则 基因 可 能 有 直接 
的 作用 。 

eve 和 应 的 窄 条 开始 是 比较 模糊 的 , 在 发 
育 的 过 程 中 突然 变 得 很 清楚 , 图 24 - 28 表明 
.Jiz 和 eve 表达 经 同时 染色 的 有 凸 胎 ,开始 出 现 一 
些 交替 模糊 窑 带 ,这 些 窄带 离 后 端 很 近 ,而 在 发 
育 时 前 端的 带 突然 加 深 , 这 可 能 取决 于 自我 调 
节 循 环 ,在 此 调节 中 基因 的 表达 是 由 它们 自身 
的 产物 来 凋 节 的 。 

配对 - 规则 基因 控制 分 节 极 性 基因 在 第 图 24-29 iz( 福 色 ) 和 ee( 暗 灰 ) 经 同时 染色 
14 窄 条 区 的 表达 。 每 个 窜 条 区 等 同 于 一 个 体 ”表明 它们 在 压 且 期 首先 表达 成 交 蔡 排列 的 宽带 
节 。 体 节 极 性 基因 表达 的 分 隔 方 式 精确 ,精确 《上 图 ) 在 下 一 个 小 时 的 发 育 中 带 变 罕 ( 下 图 ) 。 
性 的 最 基本 的 论证 是 由 engrailed 基因 提供 的 。 “Gene VD 1997 Fg.38-22) 
engrailed 编码 的 功能 是 所 有 体 节 所 需 的 ,而 且 和 AP 分 隔 之 间 的 差别 有 关 。engrailed 
蛋白 的 抗体 和 它 所 在 细胞 的 核发 生 免疫 反应 ,Engrailed 表达 的 区 域 形成 了 一 种 窑 条 的 
式样 。 当 Engrailed 蛋白 的 窗 条 区 首先 变 得 明显 ,它们 只 有 一 个 细胞 带 。 图 24 - 29 表示 
每 个 体 节 有 一 条 约 一 个 细胞 宽 的 窄带 ， 然 后 加 宽 到 几 个 细胞 。 

实际 上 窜 带 区 的 形状 是 在 30 分 钟 后 建立 的 ,并 从 胚胎 的 前 面向 后 面 移 动 。 开 始 的 
第 一 条 罕 带 是 明显 的 ;然后 每 一 体 节 都 有 一 个 窗 带 。 最 终 每 个 体 节 与 P 分 隔 相应 的 地 
方 都 有 一 条 3 ~ 4 细胞 宽 的 窄带 。 

engrailed 的 表达 是 特别 重要 的 ， 因 为 它 决 定 了 实际 区 室 的 分 界线 ， 以 后 将 发 育 
为 成 体 的 结构 。 开 始 的 一 个 细胞 宽 的 Engrailed 蛋白 窄带 在 fiz 和 eve 窄带 的 前 部 分 界 
线 上 形成 并 显示 出 前 部 每 一 个 P 区 室 的 界线 。 为 什么 engrailed 开始 时 只 在 前 缘 fiz 和 
eve 表达 的 宽阔 的 条 带 中 转录 呢 ? 一 个 宽阔 的 条 带 怎 样 才能 变 成 细 窄 的 区 带 呢 ?解答 
这 个 问题 有 黄种 模型 

(1) 组 合 模型 假设 : 不 同 的 基因 以 重合 的 窗 带 表达 。 每 种 配对 规则 基因 控制 一 
种 春 带 发 育 的 形式 。 不 同 配对 规则 基因 的 穿 带 相互 重 竹 ， 这 是 由 于 它们 各 自 都 越过 
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794 ， 
和 四 间 
了 自己 的 范围 而 相互 重 益 。 作 为 这 种 方式 的 结果 ， 在 细胞 春 胚 中 不 同 细胞 表现 出 配 
对 - 规则 基因 的 不 同 组 合 。 每 个 间隔 都 由 自己 表达 基因 的 特殊 组 合 来 限定 ， 这 种 组 
合 决定 了 细胞 下 一 阶段 发 育 的 反应 。 在 另 一 方面 ， 分 节 基 因 是 由 配对 规则 基因 以 配 
对 基因 受 裂 缺 基因 控制 的 同样 方式 来 调节 。 
( 2 ) 分 界 模型 假设 : 间隔 是 由 表达 的 窄带 式样 限定 的 。 但 在 界线 上 与 细胞 间 
通讯 有 关 的 相互 作用 导致 分 隔 再 进一步 细 分 。 engrailed 的 表达 人 们 假设 是 由 带 有 和 
不 带 有 .fiz{ 或 ej) 的 细胞 一 道 触动 ， 这 对 于 触发 engrailed 的 表达 是 必要 的 。 
14 个 体 节 中 的 每 一 个 通过 体 节 极 性 基因 的 功能 进一步 地 再 细 分 。 这 种 细 分 在 每 
个 体 节 中 都 重复 进行 。 例 如 Engrailed 区 分 A 和 B 分隔。.Engrailed 是 一 种 转录 因子 ,但 另 


(a) 正 常 触角 





24-30 正常 果 蝇 和 触角 足 突变 体 果 蝇 的 表 型 (a) 表 明 航 角 区 的 电镜 扫描 腿 片 和 图 :(b) 果 量 司 源 异 
形 突变 体 触 角 区 的 电镜 扫描 照片 和 图 。 此 突变 体 在 长 触角 的 地 方 长 出 了 足 。(e) 果 晃 源 异形 突变 体 击 角 
芒 区 的 电镜 扫描 腿 片 和 图 。( 引 自 Ruseed,P.J :Genetice ,3ed ed 1992) 





基因 调控 和 细 胸 的 分 化 发 育 


一 种 体 节 极 性 基因 具有 不 同 的 功能 , wingless 编码 一 种 被 邻近 细胞 所 接受 的 分 说 蛋白 ， 
这 样 就 能 发 挥 细 胞 间 的 作用 。 wingiess 是 在 engrailed 得 到 表达 的 细胞 前 面 紧 相 邻接 的 一 
排 细胞 中 表达 ;这 样 wingiess 归结 为 识别 前 面 副 节 的 后 部 界线 。engrailed 对 应 和 eve 作 
出 反应 开始 表达 ,但 很 快 就 被 从 邻接 细胞 中 分 泌 的 Wingless 蛋白 的 反馈 调节 所 取代 。 
engrailed 的 表达 对 于 wingless 的 表达 是 必须 的 。 这 样 就 形成 了 分 界线 的 样子 现在 还 不 
清楚 其 他 体 节 极 性 基因 怎样 确定 体 节 和 部 分 体 节 的 ,但 是 它们 的 产物 ,包括 分 小 蛋白 ， 
跨 膜 蛋白 ,激酶 ,细胞 骨架 蛋 以 及 转录 因子 ,表明 在 细胞 与 细胞 间 的 通讯 阶段 是 重要 的 。 


第 六 节 ” 同 源 蜡 型 复合 基因 座 


一 、 同 源 异 型 基因 


体 节 极 性 基因 控制 每 一 体 节 的 式样 ， 包 括 极 性 。 同 源 异 型 基因 决定 各 体 节 的 特 
点 。 同 源 异型 突变 使 一 个 体 节 的 细胞 发 育成 男 一 些 体 节 细 胞 的 形态 。 有 的 同 源 异 型 
突变 体 一 个 体 节 的 一 部 分 或 整个 的 体 节 变 成 了 另 一 种 体 节 。 大 部 分 同 源 异 型 基因 以 





图 24- 31 正常 果 蝇 和 双 胸 突变 体 果 蝇 的 表 型 。(a) 正 常 果 蜗 .T= 胸 节 ,A = 腹 节 ,平衡 棒 位 于 T3。 
(b) 正 常 果 蝇 (只 有 一 对 翅膀 ) 的 照片 ;(c) bx ,abx 和 pbx 三 对 等 位 基因 突变 纯 合体 的 照片 。 
( 引 自 Russell,P.J. :Genetics, 3rd ed。 1992, Fig. 17— 32) 
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和 副 节 相应 的 方式 分 别 表达 。 

同 源 异型 基因 互 以 十 分 复杂 的 座位 间 方 式 进 行 。 很 多 同 源 异型 基因 编码 转录 因 
子 , 它 们 作用 于 其 他 同 源 异 型 基因 上 ， 就 像 作 用 于 靶 位 点 一 样 。 一 个 同 源 异 型 基因 发 
生 罕 变 ， 结 果 影 响 了 另 一 个 同 源 异 型 基因 的 表达 。 结 论 是 一 个 突变 体 的 出 现 不 仅 取 
决 于 一 个 同 源 虹 型 基因 功能 的 丧失 ， 而 且 还 政 决 于 其 他 同 源 异 型 基因 在 对 这 种 功能 
甫 失 所 作出 的 反应 如 何 改变 其 空间 模式 。 

在 胚胎 形成 时 间 源 异型 基因 发 挥 其 功能 。 它 们 的 表达 依赖 于 分 和 节 基 因 事先 的 表 
达 ; 我 们 可 以 将 同 源 异型 基因 看 作为 通过 分 节 基 因 来 建立 信号 的 整合 方式 。 同 源 异 
型 突变 导致 一 个 腹部 的 体 节 发 育成 另 一 种 体 节 。 如 长 触角 的 地 方 发 育成 腿 { 图 24 - 
30 ) 或 者 在 长 平衡 棒 ( baltere ) 的 地 方 长 出 了 翅膀 ( 图 24 - 31 ) 。 注 意 同 源 异型 
基因 并 不 重新 产生 一 种 模式 ， 而 仅 修 饰 由 一 些 基 因 如 体 节 极 性 基因 所 决定 的 细胞 的 
命运 。 这 种 修饰 是 通过 控制 在 特殊 部 位 发 挥 功能 的 整套 基因 的 打开 与 关闭 进行 的 。 
突 际 上 体 节 极 性 基因 是 在 同 源 异 型 基因 表达 达到 高 峰 时 起 作用 的 。 

有 些 同 源 异 型 突变 的 址 传 性 状 是 罕见 的 ， 并 使 复合 座位 ( complex loci ) 得 以 
鉴别 。 若 是 一 个 较 大 的 基因 ， 罕 变 可 以 将 一 系列 外 显 子 进行 作 图 。 复 合 座位 的 标志 
除了 间 插 了 一 些 其 他 基因 以 外 ， 通 常 很 大 ( > 100kh ) ， 而 且 存 在 十 分 复杂 的 互补 
方式 ， 有 的 具有 成 对 的 互补 组 合 ， 有 的 却 没有 。 单 个 的 突变 可 以 使 不 同 的 复合 座位 
产生 形态 学 表 型 效应 。 现 已 知 它们 所 控制 的 这 些 转录 单位 由 于 很 多 调节 元 件 的 存在 
而 延伸 得 很 长 。 对 一 些 仅 在 一 种 特异 细胞 中 起 作用 的 启动 子 和 增强 子 进 了 互补 分 
析 ， 结 果 发 现 很 多 意外 的 情况 。 现 在 已 认识 到 复合 座位 元 件 可 控制 胚胎 不 同 部 分 基 
因 的 表达 ， 除 此 之 外 并 没有 任何 遗传 结构 的 新 特点 。 

两 个 复合 座位 和 昆虫 成 体 发 育 有 关 。 ANT.C 和 BX-C 两 个 复合 座位 共同 控 果 蝇 
所 有 分 节 单 位 的 的 特征 。 每 个 复合 座位 含有 不 同 的 同 源 异型 基因 。 两 个 分 离 的 复合 
座位 可 能 是 由 单个 祖先 复合 座位 分 裂 进化 而 来 。 在 甲虫 拟 谷 盗 属 ( Tribolium ) 中 发 
现 ANT-C 和 BX-C 复合 座位 同 在 一 个 单个 的 染色 体位 置 上 。 一 个 新 的 基因 可 能 来 自 
于 原来 祖先 基因 的 重复 和 突变 。 在 哺乳 动物 相关 基因 中 的 一 些 成 员 与 4NT-C 和 BY.C 
复合 座位 的 基因 是 相关 的 ( 网 下 节 ) 。 


二 、 4NT-C 复合 座位 的 结构 和 功能 


在 ANT-C 复合 座位 上 的 同 源 异 型 基因 能 中 基因 排列 顺序 与 在 果 晶体 内 表达 的 位 
置 之 间 具有 相关 性 。 在 从 左 向 右 的 顺序 中 ， 复 合 座位 中 的 每 个 同 源 异 型 基因 作用 在 
果 蝇 较 后 的 区 域 。 基 本 诛 则 是 分 隔 的 形成 需要 在 前 面 分 隔 中 所 表达 的 基因 产物 ， 此 
产物 是 延 着 基因 艇 顺序 由 下 一 个 基因 编码 的 ， 而 且 加 一 种 新 的 功能 。 这 样 失去 了 此 
功能 的 突变 产生 了 分 隔 的 表 型 和 它 前 面 的 分 隔 相对 应 。 具 有 DNA - 结合 功能 域 的 一 
套 转 录 因 子 由 各 个 基因 编码 。 

果 蝇 前 部 (1~ 4 副 节 ) 的 特征 大 部 分 是 由 复合 座位 (4VTC) 来 决定 的 。 4NPC 含 
有 一 系列 同 源 异 型 基因 ， 包 括 Job (labial), pb (proboscipedia)，Dfd (deformed)，Ser 
(sex combs reduced) 和 Antp (antennapedia) 。 这 些 同 源 异型 基因 位 于 一 个 基因 艇 内 约 
350kb 的 区 域 中 ， 另 一 些 非 间 源 异型 基因 间 插 于 其 间 。 这 些 同 源 异型 基因 中 的 大 部 
分 是 在 不 同 的 发 育 阶段 起 到 调节 的 功能 。 

图 24 - 32 表明 作用 于 身体 前 部 的 ANT-C( 触角 足 复 合体 ) 复合 座位 的 结构 组 
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失 灰 功能 的 表 型 
tab 影响 头 部 
Pb 下层 结构 被 甬 角 所 取代 
PDM 缺失 二 颗 体 节 
Ser TI 转型 为 T2 
Antp T2-T3 转 型 为 T] 





两 个 启动 了 上 的 。 | 在 所 有 转录 本 中 编码 | 。 候 目 
转 未 起 始 区 是 相同 的 


图 34 - 32 ANT -CC 复合 位 点 的 同 源 异 型 基因 决定 果 蝇 最 前 面 的 体 节 特征 。 这 
些 基因 大 小 不 同 ， 并 被 其 他 的 基因 间 揪 于 其 间 、 dmip 基因 很 大 且 有 选择 性 表达 。 
( 仿 B.Lewin:Genes Vl,1997.Fig,38 ~ 24 ) 


成 。 这 些 相 邻 接 的 基因 在 脏 的 前 部 相继 表达 ， 从 最 前 的 iab( 最 先 起 作用 影响 到 头 部 
结构 ) 到 最 右边 的 Antp 基因 (最 后 起 作用 ,影响 到 胸 节 T2~T3)。 hnip《 触角 足 anten- 
napedia ) 基因 取 名 就 很 复杂 ， 此 基因 的 突变 使 触角 变 成 了 第 二 对 腿 ( 图 24- 30) ,或 
是 第 二 、 第 三 对 腿 变 成 第 一 对 腿 。 hnip 的 功能 通常 是 控制 胸部 ， 它 可 以 促进 T2 ~ 
T3 胸 节 以 及 头 部 结构 的 形成 。 这 个 基因 的 功能 丧失 可 导致 T2 ~ T3 胸 节 发 育成 Tl 
胸 节 ， 而 头 部 的 过 度 表达 又 可 导致 前 部 区 域 发 育成 胸部 的 结构 。 

Antp 有 8 个 外 显 子 被 很 大 的 内 含 子 所 分 隔 开 ， 总 长 度 为 103 kb 左右 ， 只 有 在 外 
显 子 5 中 具有 单独 的 一 个 开放 读 框 ， 产 生 的 蛋白 为 43 kDa 。 座 位 的 长 度 和 蛋白 质 大 
小 之 间 的 差异 很 大 ， 仅 有 1 % 的 DNA 编码 了 蛋白 。 

此 基因 有 两 个 启动 子 ， 相 距 约 70 kb ， 转 录 可 用 两 个 启动 子 中 的 任 一 个 开始 启 
动 。 一 个 启动 子 位 于 外 显 子 1 的 上 游 ， 另 一 个 在 外 显 子 3 的 上 游 。 第 一 个 启动 子 的 
使 用 时 外 显 子 3 被 删除 。 从 第 二 个 启动 子 开始 的 转录 本 在 第 8 个 外 显 子 的 中 部 或 末 
端 终止 。 所 有 的 转录 本 都 编码 相同 的 蛋白 。 这 两 个 启动 子 的 使 用 经 鉴定 没有 差别 ， 
表明 其 意义 可 能 在 于 mRNA 的 非 转录 前 导 序列 的 结构 不 同 。 

ANT-C 复合 座位 的 其 他 基因 在 头 部 和 第 一 移 节 表达 。 在 最 前 面 的 间隔 中 ， lb， 
中，DY4 具有 独特 的 表达 方式 ， 因 此 ， 部 分 区 域 的 缺失 可 能 由 功能 丧失 突变 所 致 。 
作用 的 左 - 右 /前 - 后 顺序 的 一 个 例外 情况 是 Ser 的 缺失 使 有 功能 的 4ntp 基因 转化 的 
方向 与 通常 的 相反 。 
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三 、 BX-C 复合 座位 的 结构 和 功能 


典型 的 复合 同 源 异型 座位 是 BX-C ， 即 双 胸 复合 体 ( bithorax complex ) ， 它 含有 
几 组 控制 胸 节 发 育 的 同 源 异型 基因 ， 若 发 生 突变 会 导致 腹部 形态 的 改变 。 当 整个 复 
合 座位 缺失 时 昆虫 在 胚胎 发 育 的 晚期 死亡 。 复 合 座位 中 发 生 突变 的 胚胎 可 以 成 活 ， 
但 某 些 体 节 的 形态 会 发 生 改 变 。 图 24 - 31 中 所 示 的 转变 是 一 个 极端 的 例子 ， 此 例 
是 三 重 突变 ，T3A 本 来 带 有 平衡 棒 ， 突 变 后 变 成 带 有 双 翅 的 T2 胸 带 ， 使 平常 只 有 一 
对 翅 的 果 蝇 长 出 了 两 对 翅 。 

BX-C 的 遗传 图 和 身体 的 结构 ( T2 ~ A8 ) 相关 (图 24 - 33 )。BXY-C 复 合 








ahx(anferobitaorax) 前 双 胸 T27T34 变 成 T2 iab2(infraabdominal) 下 上 股 部 | A2A 变 为 Al 
T3A 变 成 T2A iab3(infraabdominal) 下 股 部 A3 - A6 变 为 A2 

bxdCbiihoraxoid) 双 胸 状 ALA 变 成 T34 iab4(infraabdominal) 下 股 部 | A4 变 为 A3 

bbx( posihithorax) 后 双 胸 T3P 变 成 T2P iab5tinfraabdominaby 下 股 部 | A5 变 为 A4 

Ubx( Ultrabithorax) 超 双 胸 abx ,bx,bxd,pbx 总 和 jab6(infraabdominal) 下 股 部 | A6 变 为 AS 


iab7(infraabdominal) 下 股 部 | A5 - A8 变 为 A3 - A4 
iabg(infraabhdomina) 下 股 部 | A8 变 为 A7 
































chx abx x bxd phr iab2 iab3 jab¢ jiabs iab6é iab7 iabg,9 
与 vbx 表达 相关 的 突变 与 AbdA,B 宪 达 相 关 的 突变 
OC 
vba abdA abdB 
4 (一 3 Ee 
_ ~、 Sa pe Wy 
Wd 位 
3.2kb “人 
43kb 看 -四 
50 i00 150 200 250 300 
vbx 
编码 单位 的 奴 答 转录 a 





图 24 - 33 双 胸 复合 体 座位 有 3 个 编码 单位 ， 各 种 突变 会 相继 地 影响 到 果 晶 体 节 的 发 育 。 发 
生 宽 变 的 地 方 显 示 出 表 型 的 缺失 ， 插 人 和 易 位 。( 参 考 B.Lewin: Cenes V1, 1997， Fig.38 - 26) 
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体 影 响 到 果 蝇 身体 大 部 分 体 节 的 发 育 。 和 ANTC 相似 ， BX-C 的 重要 特点 是 在 复合 
座位 中 以 一 定 序列 排列 的 基因 其 作用 的 体 节 也 相应 地 按 序 排列 。 遗 传 图 上 从 左 向 右 
的 排列 的 基因 所 控制 的 体 节 从 前 向 后 依次 排列 。 

4NTC 和 BX-C 之 间 的 不 同 之 处 是 ANT-C 的 作用 明显 ， 其 蛋白 编码 座位 是 分 散 
的 ， 而 BX-C 除了 在 蛋白 编 区 内 的 突变 效应 以 外 ， 还 显示 了 以 顺 式 - 作用 的 复合 式 
样 。 BX-C 长 350kb ， 其 中 只 有 1,4 多 编码 蛋白 。 各 种 突变 可 归纳 为 两 类 ; 

(1)3 个 转录 单位 (Ubx，abd4，abadB) 产 生 的 mRNA 编码 蛋白 。 转 录 单 位 很 大 (Ex 
> 75kb，abd4 和 add8B 都 大 于 20kb ) 。 每 一 个 都 含有 几 个 大 的 内 含 子 。(bxd 和 iab4 
区 域 产生 的 RNAs 不 编码 蛋白 ;其 次 转录 单位 是 很 大 的 ,RNA 产物 受到 剪接。 它们 的 功 
能 尚 不 清楚 。) 

(2) 在 整个 基因 徐 的 间隔 中 存在 顺 式 作用 突变 。 它 们 控制 了 转录 单位 的 表达 。 任 
何 特殊 类 型 的 顺 式 作用 突变 都 可 能 发 生 在 一 个 很 大 的 区 域 中 。 图 中 表示 的 位 置 仅仅 
是 近似 的 。 在 交界 处 也 可 发 生 各 种 突变 。 

此 复合 座位 以 前 用 两 个 功能 区 来 表示 。 在 Usx 功能 区 中 的 突变 首先 被 描 叙 ， 它 
们 以 胸 节 T2P ~ T3P 和 腹 节 AlA 作为 它们 的 部 (此 和 5~ 6 副 节 相对 应 )。 这 些 突变 或 
位 于 Ubx 转录 单位 中 ,或 位 于 控制 UBx 的 顺 式 作 位 点 。 在 Ubx 功能 区 中 的 突变 根据 其 
表 型 命名 , bx 和 bxd 型 是 根据 各 种 突变 而 鉴定 出 的 ,每 种 跨越 10kb 左右 , abx 和 pbx 
突变 由 缺失 而 产生 ,范围 分 别 为 1 ~ 10kb 不 等 。 

iab 功能 区 的 突变 发 现 较 晚 ,它们 以 腹 节 AlP ~ A8P( 副 节 7~ 14) 作 为 靶子 。 这 些 
突变 或 位 于 abd4, 8 转录 单位 , 或 在 控制 它们 的 顺 式 作用 位 点 。 在 ;al 功能 区 中 顺 式 
作用 突变 被 系统 地 命名 为 iab 2 ~ 9。 这 些 突变 影响 到 单个 的 间隔 ,有 时 也 影响 到 间隔 
的 邻接 位 点 。 

延 着 基因 艇 从 左 向 右 转 录 本 在 果 蝇 胚胎 后 部 有 所 增加 。 如 图 24- 33 下 部 所 示 ， 
出 现 了 重生 的 式样 。 Ubx 在 72P ( 副 节 5 ) 中 的 表达 有 一 个 前 部 的 分 界线 。 abd4 
的 表达 从 41P ( 副 节 7 ) 开始 ， abd8 在 后 部 的 44P ( 副 节 10 ) 中 开始 表达 。 

Ubx 的 转录 研究 得 最 为 深信。 Ubx 转录 单位 长 约 75 kb ， 由 于 不 同 的 选择 性 前 
接 产 生 了 几 种 短 的 RNAs 。 4.7 kb RNA 短暂 地 出 现 ， 然 后 被 3.2kb 和 4.3kb 的 RNAs 
所 取代 。 后 两 种 RNA 的 共同 特点 是 都 含有 初始 转录 本 两 端的 序列 。 当 然 其 他 尚未 鉴 
定 的 RNAs 也 可 能 有 同样 的 特点 。 

这 两 种 RNAs 之 间 的 差别 究竟 有 何 意义 现在 尚 不 能 确定 。 最 前 和 最 后 的 外 显 子 
长 度 相 等 ， 中 间 的 外 显 子 比较 小 ,来 自 长 转录 单位 中 的 相同 外 显 子 可 能 参与 通过 选 
择 性 剪接 而 产生 RNA ， 但 现在 尚 不 知道 通过 各 种 表达 方式 产生 的 Ubx 蛋白 有 任何 功 
能 性 的 差别 。 

Ubx 转录 本 的 一 个 表达 模型 假定 选择 性 剪接 产生 RNAs ( 包括 但 不 限于 3.2 和 
4.3kb 的 RNA ) 具有 编码 区 的 开始 和 未 端 。 但 中 部 的 外 显 子 不 同 。 根 据 此 前 担 ， 由 
此 转录 单位 编码 的 整套 蛋白 用 第 一 个 共同 外 显 子 的 抗体 进行 了 直接 定位 。 Ubx 蛋白 
仅 由 Ubx 区域 编码 。 

发 现 Ubx 蛋白 所 在 的 体 节 与 转录 的 位 置 相 一 致 ， 即 在 T2P ~ Al 中 。 在 A2 ~ A8 
中 也 有 低 水 平 的 存在 。 这 表明 Ubx 单位 编码 整套 的 相关 蛋白 。 Ub 结构 区 的 突变 会 
影响 到 体 节 中 Ubx 蛋白 浓度 。 Ubx 定位 在 核 中 ， 作 为 一 般 的 转录 调节 因子 ， 它 们 具 
有 同 源 异 型 结构 的 DNA - 结合 区 。 

通过 功能 丧失 突变 能 帮助 我 们 了 解 BX-C 复合 座位 的 一 般 功 能 。 若 缺失 了 整个 的 
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复合 座位 ， 幼 虫 的 体 节 是 不 能 发 育 的 。 若 以 副 节 ( 可 能 是 作用 单位 ) 来 表示 的 话 ， 
所 有 的 副 节 都 以 第 4 副 节 同样 的 方式 产生 差异 ， 果 岂 胚 沿 着 它 的 体 长 有 10 个 重复 的 
TIP/ T2A 的 结构 。 代 替 了 5 到 14 副 节 之 间 的 间 室 。 其 实 BX-C 功能 的 缺失 使 4ntp 的 
表达 贯穿 腹 节 ， 这 样 使 这 些 体 节 具有 了 Anip 所 决定 的 一 些 特征 ;，BX-C 功能 对 于 加 
一 些 后 部 的 信息 来 说 是 必要 的 。 

每 个 转录 单位 按照 其 表达 方式 作用 着 连续 的 体 节 。 若 仅 存在 Ubx 的 幼虫 只 有 一 
节 4( TIiPAT2A ) ， 副 节 5 ( T2PZT3A ) 和 8 个 重复 的 副 节 6 ( T3PAALA ) 。 此 表 
明 Ubx 的 表达 对 于 AIA 前 的 间 室 来 说 是 必要 的 ; Usx 也 在 较 后 面 的 体 节 中 表达 ， 但 
在 野生 型 中 abd4 和 abdB 也 存在 ; 若 它们 被 除去 的 话 。 Ubx 在 所 有 后 部 体 节 中 所 起 
的 作用 和 常 在 第 56 个 副 节 ( T3PAA1A ) 中 所 起 的 作用 相同 。 

Ubx 加 上 abd4 使 副 节 7 、8 和 9 增加 野生 型 的 模式 。 另 外 Ubx 加 abd4 ， 能 影 
响 到 A3P/ A4A 。 缺 失 abdB 时 使 得 较 后 部 的 间 室 外 缺失 。 表 明 hbd8 对 于 副 节 10 ~ 
14 的 发 育 是 必要 的 。 

ANT-C 和 BX-C 复合 座位 功能 的 一 般 模 型 认为 其 附加 功能 是 向 后 面 的 方向 加 上 合 
适 的 连续 的 体 节 。 其 功能 的 实现 依赖 于 重组 方式 ， 在 重组 中 增加 了 连续 的 基因 产物 
所 赋予 的 新 的 特异 性 。 这 就 解释 了 ANT-C/ BX-C 复合 座位 中 一 个 基因 发 生 功 能 丧失 
帘 变 常 由 排列 在 突变 基因 前 的 一 些 基因 决定 表 型 。 

Ubx 在 较 前 一 些 的 体 节 中 表达 具有 与 丢失 的 功能 相反 的 作用 。 这 些 体 节 通过 发 
育 出 现 前 部 的 表 型 。 当 Ux 放 在 头 部 表达 时 ， 前 部 的 体 节 变 为 一 节 6 的 表 型 。 这 样 
车 无 Ubw 的 表达 就 会 产生 同 源 异型 转化 ， 转 化 中 后 部 体 节 获得 了 前 部 的 表 型 。 Ubx 
的 过 量 表达 也 会 导致 则 源 异型 转化 ， 在 转化 中 前 部 体 节 获 得 了 后 部 的 表 型 。 

这 种 关系 是 作为 整个 的 一 个 基因 簇 ， 并 解释 了 顺 式 作用 突变 的 特点 。 这 些 调节 
的 突变 使 看 白质 丢失 了 部 分 结构 域 或 增加 新 的 结构 域 。 这 样 使 得 表 型 变化 或 丧失 功 
能 ， 或 增加 了 功能 ， 或 两 者 兼 之 。 在 单个 的 间 室 中 最 常见 的 是 丢失 了 功能 。 例 如 
bx 特异 控制 Ubx 在 间 室 T3A 中 的 表达 ; 一 旦 bx 发 生 突 变 Ubx 在 T3A 中 就 不 表达 ， 
使 T3A 转变 成 较 前 一 些 的 间 室 T2A 。 这 个 例子 是 在 复合 座位 中 个 别 顺 式 作用 突变 的 
典型 例子 。 每 个 转变 的 靶 蚀 室 发 育成 其 前 面 的 相应 体 节 。 顺 式 作 用 位 点 突变 在 染色 
体 上 排列 的 序列 反应 了 它们 所 作用 的 间 室 的 排列 序列 。 因 此 Ubx 在 副 节 4、5、6 
中 的 表达 相继 受到 abx ( 作用 于 副 节 5 ) 和 bx ( 作用 T3A ) 等 的 控制 。 

在 BX~C 复合 座 位 中 只 有 3 个 基因 ,有 2 个 主要 的 问题 :首先 是 这 三 种 蛋白 怎样 
组 合 才能 使 10 个 副 节 各 具 特 征 ?一 种 可 能 是 在 不 同 的 区 域 中 存在 数量 差异 ,使 得 在 靶 
基因 中 以 同样 的 方式 作出 不 同 的 反应 ， 就 是 前 面 已 讨论 过 的 分 节 基 因 的 组 合 功能 。 
第 二 个 问题 是 这 些 蛋 白 在 不 同 的 组 织 中 如 何 发 挥 它们 的 功能 ? 前面 已 介绍 过 产生 表 
型 的 方式 ; 其 他 组 织 的 发 育 的 控制 是 以 平行 的 方式 ， 但 并 不 相同 。 例 如 Ubx 是 在 所 
有 后 部 体 节 直到 A8 的 表皮 和 中 胚层 中 表达 ， 在 体 节 A7 的 后 面 被 抑制 。 后 部 的 分 蛋 
线 反 应 受到 aba4 的 抑制 。 当 obd4 发 生 突变 ， Ubx 的 表达 可 以 扩展 到 后 部 的 中 胚层 
中 。 

为 什么 调节 发 育 的 基因 和 编码 一 般 蛋 白 的 基因 不 同 。 它 们 巨大 的 长 度 是 否 是 选 
择 性 地 产生 产物 所 必须 呢 ? 它 是 否 可 能 与 时 间 选 择机 制 、 决 定 转录 单位 的 长 度 有 关 
呢 ? 在 典型 转录 速率 上 ， 转 录 hnip 可 能 要 花 100 分 钟 左右 。 这 对 于 果 蝇 胚胎 发 生 22 
小 时 这 段 时 间 而 言 占 了 很 大 的 比例 。 

沿 着 胚胎 从 前 到 后 的 过 程 , ANT- C 和 BX - C 座位 的 一 些 基 因 表 达 模 式 发 生变 








基因 调控 和 细胞 的 分 化 发 育 


化 , 是 什么 在 控制 它们 的 转录 呢 ? 在 分 节 座 位 中 , 同 源 异 型 座位 部 分 受到 发 育 中 前 期 基 
因 的 控制 , 部 分 受到 它们 本 身 的 相互 作用 的 控制 ,例如 UBx 的 表达 因 bicoid、hunchback 
或 knsppel 的 突变 而 改变 。 和 副 节 边 界 有 关 的 前 部 表达 分 界线 由 应 和 eve 来 限定 ,一 般 
的 原则 是 所 有 这 些 基 因 的 功能 都 受到 转录 控制 的 调节 。 要 么 被 激活 ， 要 么 被 抑制 ， 
而 及 这 些 基 因 产物 可 通过 质量 和 数量 两 者 组 合 来 发 挥 特 殊 的 作用 、 


四 、 同 源 异 型 念 


同 源 异 型 盒 ( homeobox ) 是 同 源 异 型 基因 中 都 具有 的 保守 基 序 。 

控制 果 蜗 发育 的 3 组 基因 : 母体 基因 ， 分 节 基 因 和 同 源 异 型 基因 。 其 中 的 一 组 
调节 另外 两 个 中 的 一 组 基因 和 编码 结构 的 靶 基 因 。 调 节 基因 之 间 的 相互 作用 是 通过 
分 析 其 他 基因 发 生 突变 时 相应 基因 的 表达 改变 来 确定 的 。 但 目前 只 鉴别 出 少数 几 个 
结构 靶 某 央 ，3 组 调节 基因 作用 在 靶 上 ， 使 得 身体 的 各 部 分 产生 分 化 。 

分 节 基 因 编 码 的 蛋白 调节 转录 ，3 个 裂 缺 座位 ( 避 ，kr，ini ) 基因 含有 锌 指 模 
体 、 在 转录 因子 TF 和 SP1 中 的 模 体 负责 和 DNA 连接 。 裂 缺 基 因 中 其 他 座位 的 产物 
也 有 DNA -结合 模 体 ， giant 编码 的 蛋白 具有 氨基 酸 拉链 模 体 ; 而 tailless 编码 的 蛋 
自 与 类 国 醇 受 体 相似 。 这 表明 裂 缺 基因 的 一 般 功能 是 转录 调节 。 

在 很 多 同 源 异型 基因 和 分 节 基因 中 发 现 了 保守 的 模 体 。 普 遍 的 模 体 是 同 源 异 型 
盒 , 它 位 于 各 种 分 节 基 因 和 辣 源 异 型 座位 转达 录 单 位 3' 端 附近 的 180bp 的 区 域 。 此 序 
列 是 开放 读 框 的 一 部 分 。 在 这 个 序列 中 密码 子 的 第 三 个 碱 基 常 发 生 改 变 。 同 源 异 型 
盒 的 大 小 及 序列 部 是 固定 不 变 的 。 约 有 4 和 0 个 基因 含有 同 源 异型 盒 ， 而 且 这 些 枯 因 几 
手 都 和 发 育 调 节 有 关 ( 同 源 异 型 盒 是 通过 它 在 同 源 异 型 基因 中 超 优势 度 ( predomi- 
nance ) 而 首先 被 鉴别 出 来 的 ， 因 此 得 名 ) 。 由 同 源 异 型 盒 编 码 的 蛋白 序列 称 之 为 同 
源 结构 域 ( homrodomain ) 。 

果 蝇 的 同 源 结构 域 分 成 为 几 组 ， 主 要 是 由 BX-C/ ANT-C 复合 座位 中 同 源 异 型 基 
因 组 成 。 它 们 被 称 为 触角 足 组 。 它 们 的 岂 源 结构 域 具有 70 % ~ 80 % 的 保守 性 ， 通 
常 是 存在 于 蛋白 质 的 C 端 。 在 相关 的 engrailed 和 invected 基因 中 发 现 了 特殊 序列 ， 它 
和 触角 足 组 只 有 45 % 的 同 源 性 。 其 他 类 型 的 同 源 异型 结构 区 序列 存在 于 2 ~ 4 个 基 
因 中 。 

在 果 蝇 中 很 多 含有 同 源 异 型 盒 的 基因 组 成 了 基因 簇 。 在 BX.C 基因 答 中 有 3 个 同 
源 异 型 基因 具有 同 源 异 型 盒 。 在 4NT-C 复合 座位 中 含有 一 组 5 个 带 有 同 源 异 型 盒 的 
同 源 异 型 基因 ， 和 4 个 也 含有 同 源 异型 盒 的 其 他 基因 。 在 BX.C 和 4NTC 中 的 同 源 
异型 基因 有 时 也 用 HOM-C ( homeotic-complex ) 基因 来 表示 。 

在 前 - 后 轴 上 HOM-C 的 功能 是 什么 呢 ? 据 推测 同 源 异型 结构 区 上 带 有 不 同 的 氨 
基 酸 序列 可 以 识别 DNA 上 不 同 的 靶 序 列 。 在 不 同 的 蛋白 之 间 交 换 它们 的 同 源 异 型 结 
构 区 ,结果 表明 这 些 蛋 白 主要 的 特异 部 分 就 在 于 间 源 异型 结构 区 。 但 它们 与 特异 的 
DNA 报 位 点 的 结合 能 力 并 不 能 表明 它们 的 特点 。 例 如 ， 这 些 蛋 白 中 的 某 一 些 在 前 后 
呼应 中 要 么 能 激活 转录 ， 要 么 能 抑制 转录 ， 它 们 的 活性 依赖 于 另 一 套 能 结合 DNA ， 
而 不 识别 DNA 的 蛋白 。 在 这 一 组 基因 中 密切 相关 的 一 些 成 员 的 同 源 结构 区 之 间 的 相 
似 性 表明 它们 能 识别 靶 位 点 的 重 蠢 模式。 这 样 为 组 合 效应 开辟 了 一 条 途径 ， 使 带 有 
相关 同 源 异 型 结构 域 的 盏 白 之 间 就 能 像 依赖 质 的 差异 一 样 依赖 于 量 的 差异 ,对 间 一 结 
合 位 点 ， 进 行 竞争 。 在 有 的 情况 下 ， 不 同 的 同 源 异 型 蛋白 识别 DNA 上 相同 的 靶 位 
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点 ， 这 也 提出 了 有 关 它 作用 特异 性 的 难题 ; 估计 DNA 结合 位 点 上 仍 存在 着 微小 的 差 
异 或 者 存在 着 相互 作用 ， 例 如 蛋白 质 之 间 的 相互 作用 。 

同 源 措 型 盒 基 序 在 进化 中 广泛 存在 。 在 蛙 ， 小 鼠 和 人 的 DNA 都 发 现 同 源 异 型 念 
的 存在 。 在 蛙 和 哺乳 动物 基因 在 胚胎 发 生 的 早期 表达 增强 了 与 果 蝇 一 些 基因 的 平行 
关系 ， 表 明 可 能 这 些 含有 同 源 异 型 的 基因 与 各 种 生物 胚胎 发 育 中 基因 调节 有 关 。 


前 over 后 
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图 24 - 34 小 鼠 和 人 的 基因 组 中 有 4 个 含 同 源 鼻 型 僵 的 基因 栈 ， 这 些 基因 的 顺序 反应 了 在 此 区 域 中 它们 的 表达 是 沿 荐 


前 - 后 轴 进 行 的 。 Hox 基因 的 排列 与 果 蝇 同 源 基因 是 一 致 的 ， 特 别 是 第 1, 2, 4 和 9 组 更 为 明显 。 这 些 基因 的 命名 是 根据 
“组 ”和 “ 馈 ”， 如 如 zi 就 是 Hord 组 中 最 前 面 的 一 个 基因 。 除 了 小 鼠 中 丢失 了 C 基因 笨 中 的 某 些 基因 (用 半 个 方 杠 表 


示 ) 以 外 ， Hor 基因 都 存在 于 人 和 小 区 的 基因 组 中 。( 仿 B.Lewin:Genes V1,1997， Fig38 - 27) 


在 哺乳 动物 ( 可 能 所 有 动物 ) 中 那些 与 HOM-C 组 相关 的 基因 都 具有 一 个 显著 的 
特点 ; 它们 像 BK-C/ 4WFC 复合 座位 -- 样 组 成 基因 后 。 其 中 单个 的 哺乳 动物 的 基因 
称 为 Hox 基因 ， 其 基因 能 可 达 20 ~ 100kb ， 含 有 的 基因 可 多 达 10 个 。 4 个 Hox 家 
族 中 的 基因 含有 同 源 异 型 盒 ， 它 们 在 小 鼠 和 人 类 的 基因 组 中 被 描 叙 。 图 24 - 34 表 
示 这 四 个 基因 簇 与 果 昌 中 两 大 基因 艇 的 比较 。 

通过 比较 同 源 异 型 盒 的 序列 表明 哺乳 动物 中 Hox 基因 的 排列 和 果 晶 的 同 源 基 因 
是 一 致 的 。 如 Hox44 和 HoxB4 与 bj 相关 。 当 呐 乳 动物 的 Ho 基因 簇 和 果 蜗 的 同 源 
异型 盒 基因 能 的 关系 确定 之 后 , 人 们 就 能 识别 一 系列 与 ANT.C 和 BC 基因 窗 相 关 的 
基因 。 哺 乳 动物 Hox 基因 1 ~ 9 组 已 被 确定 和 4NT.C 和 BC 座位 的 序列 相 一 致 。 
10 ~ 13 组 是 通过 串联 重复 产生 的 ,与 9 组 产生 差异 ( 图 24 - 35) 。 在 每 -个 基因 
簇 中 的 相应 座位 有 时 称 为 平行 进化 同 源 基因 ( paralogs ) ， 例 如 Hox44 和 HoxB4 就 
是 平行 进化 同 源 基因 。 若 果 蝇 和 哺乳 动物 某 一 点 上 产生 分 歧 的 话 ， 那么 果 蝇 就 可 能 
存在 只 有 单个 的 复合 座位 ，( 如 ANT-C 和 BX-C 不 同 源 ) ， 而 复合 座位 含有 的 各 基因 
都 限定 了 前 后 极 性 。 文 昌 鱼 (Amphioxus ) 进化 路 线 是 和 痊 椎 动物 平行 的 。 这 种 生物 
有 单个 的 Box 基因 焦 ， 含 有 平行 进化 同 源 基 因 组 中 的 一 个 成 员 ， 是 原始 基因 艇 的 典 





基因 调控 和 细胞 的 分 化 发 育 








图 24 - 35 ANTC/ BXC 和 Hox B 表达 模式 的 比较 表明 各 个 基因 的 产物 在 胚 中 的 
定位 与 在 基因 和 镁 中 的 排列 {从 左 到 右 ) 是 一 臻 的。 表达 模式 显示 在 果 蝇 表皮 中 表达 
的 区 域 (10 小 时 ) 和 在 小 鼠 (12 夫 ) 古 的 中 框 神经 系统 中 的 表达 方式 。 


型 。 在 进化 中 果 蝇 的 这 些 基因 分 成 为 两 个 基因 能 ， 而 哺乳 动物 整个 一 组 基因 发 生 了 
重复 ， 在 重复 之 后 个 别 成 员 从 各 个 复合 座位 中 持 失 了 。 

这 些 基 因 在 小 鼠 和 果 蝇 中 的 排列 和 空间 表达 的 方式 都 表现 出 平行 性 。 在 fox 基 
因 焦 中 的 基因 在 胚胎 中 表达 方式 与 两 者 在 基因 组 中 的 组 成 对 应 。 这 样 产 生 了 一 种 很 
大 的 可 能 性 ， 即 基因 簇 不 仅 分 担 了 共同 的 进化 ， 而 且 在 基因 组 的 组 成 与 果 蝇 ， 小 鼠 
空间 表达 的 相关 性 中 维持 了 相同 的 功能 ， 在 同 源 基 因 之 间 还 存在 着 某 些 一 致 性 。 小 
鼠 的 Hox D4 或 HoxB6 在 果 蝇 中 的 异 位 表达 产生 的 同 源 异 型 转化 与 Df 或 hnip 的 
同 源 异型 表达 的 结果 完全 相同 ， 从 而 证 实 对 二 者 关系 的 推论 。 由 于 小 鼠 和 果 蝇 蛋白 
之 间 的 闻 源 性 ， 结 果 使 它们 保持 了 特有 的 蜡 型 结构 域 ， 这 就 加 强 了 这 样 的 观点 ， 即 
结构 域 决定 特异 性 。 

Hox 基因 很 小 ,但 具有 大 量 的 蛋白 编码 单位 .小 鼠 的 Hox8 基因 笋 长 120kb 左右 ， 
含 9 个 基因 。 这 些 基 因 在 基因 组 中 的 位 置 和 胚胎 中 表达 两 者 之 间 的 连接 与 果 蜗 中 的 
情况 相 类 似 ， 但 前 面 只 描述 了 基因 的 本 身 ,现在 尚 没有 掌握 有 关 顺 式 作用 位 点 的 信 
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息 。 这 是 因为 在 脊椎 动物 中 通过 各 种 突变 来 得 出 结论 是 十 分 困难 的 。 但 已 发 现 Hox 
基因 的 控制 仅 通 过 上 游 区域 的 启动 子 和 增强 子 。 这 还 得 看 是 否 广 泛 地 存在 着 突变 基 
因 的 副本 ， 是 否 存在 果 蝇 同 源 异型 基因 的 复合 调控 区 。 

在 果 蜗 中 每 个 基因 都 是 唯一 的 ， 但 在 脊 椎 动物 中 基因 艇 的 重复 使 多 基因 ( 平行 
进化 同 源 基因 ) 具有 相同 或 十 分 相似 的 表达 模式 。 若 平行 进化 同 源 基因 有 元 余 或 部 
分 的 元 余 功 能 ， 那么 缺乏 一 种 产物 至 少 可 以 被 另 一 个 基因 和 忽 相 应 基因 产物 所 代替 ， 
因此 突变 的 效应 也 就 可 减少 到 最 小 的 程度 。 

小 鼠 中 的 Hox 基因 通过 重 排 也 可 被 破坏 而 导致 隐 性 致死 。 在 头 部 和 胸部 的 结构 
变异 体 中 Hox4l 和 Hox4 缺失 。 不 是 在 所 有 结构 突变 体 中 基因 都 错误 表达 ， 表 明确 
实 存在 功能 的 元 余 性 , 即 1 组 或 3 组 的 fiox 基因 能 弥补 某 些 组 织 Hox4 基因 缺乏 ， 但 
不 能 弥补 所 有 其 他 组 织 对 HoxA 基因 的 缺乏 。 

在 小 恨 中 同样 的 突变 能 引起 同 源 异 型 转化 ,但 要 比 果 蝇 中 少 。 例 如 HoxC8 的 缺 
失 使 某 些 骨节 出 现 前 部 骨节 的 表 型 。 

Hox 基因 的 异 位 表达 已 成 功 地 用 于 论证 ， 这 些 基因 能 使 一 些 体 节 的 特征 发 生 相 
应 的 转化 。 最 常见 的 是 果 蝇 的 前 部 体 节 出 现 了 后 部 体 节 的 表 型 。 其 实 同 源 异 型 基因 
的 表达 是 如 上 了 附加 信息 。 这 些 附 加 信息 控制 了 后 部 体 节 的 特征 。 在 小 鼠 中 也 获得 
了 相似 的 效应 。 但 模式 不 完全 一 致 。 

这 些 清楚 表明 How 基因 与 果 蝇 决定 前 后 轴 发 育 模 式 的 基因 簇 很 相似 。 可 能 存在 
着 Hor 基因 表达 的 组 合 密码 子 或 者 可 能 在 平行 进化 同 源 基因 之 间 功 能 宛 余 的 程度 不 
同 。 但 目前 尚未 能 提出 它们 在 决定 方式 中 所 引起 作用 的 模型 。 

Hox 基因 座位 结构 仍 难以 解释 为 什么 基因 艇 基因 组 的 位 置 与 胚胎 的 表达 相 一致 ? 
在 进化 中 是 如 何 维持 下 来 的 ”一 种 解释 是 基因 表达 的 全 面 控制 使 得 一 个 基因 只 有 在 
基因 簇 中 才能 适当 地 表达 。 但 这 并 不 真实 ， 至 少 在 个 别 情况 中 一 些 基因 可 从 基因 入 
中 取消 掉 。 分 析 了 启动 子 区 ,表明 Hox 基因 可 受 控 于 一 系列 的 启动 子 或 增强 子 元 件 ， 
启动 子 和 增强 子 控制 了 整个 的 表达 模式 。 通常 这 些 元 件 是 在 转录 起 始点 的 上 游 区 域 。 
例如 HoxB4 能 在 含有 这 些 元 件 的 质粒 中 表达 ， 并 可 以 制备 转基因 局， 但 为 什么 在 进 
化 压力 下 使 一 些 基因 排 成 有 序 的 基因 簇 。 一 种 可 能 是 一 个 基因 的 增强 子 可 能 被 坦 人 
在 男 一 个 基因 内 。 我 们 可 以 将 一 个 基因 易 位 别处 时 ， 看 它 是 否 有 功能 来 加 以 判断 它 
是 否 属于 这 种 情况 ， 若 它 含有 相 邻 基因 的 调节 元 件 的 话 ， 那 么 它 被 取消 将 影响 到 其 
他 基因 的 表达 。 


第 七 节 动物 的 性 别 决 定 和 分 化 


在 生物 界 中 都 存在 着 两 种 性 别 ， 在 高 等 生物 中 性 别 决 定 和 分 化 的 分 子 机 制 是 多 
种 多 样 的 ， 我 们 将 以 果 蝇 和 哺乳 动物 为 例 来 介绍 二 种 完全 不 同 的 性 别 分 化 的 机 制 。 

在 有 些 生物 中 环境 对 性 别 的 分 化 有 着 很 强 的 作用 。 例 如 海里 的 环节 动物 Ophmyr 
otrocha , 当 它 幼小 的 时 候 分 化 成 产生 精子 的 雄性 , 当 它 长 大 以 后 又 变 威 产 卵 的 肉 性 。 若 
将 成 年 肉体 切断 ,那么 一 段 旺 虫 又 可 变 成 雄性 ,表明 是 其 身体 的 大 小 在 控制 性 别 的 表 
型 ， 而 不 是 年 龄 。 

在 大 部 分 高 等 生物 中 ， 性 别 决定 存在 着 遗传 基础 。 但 在 某 些 物种 中 性 别 的 遗传 控 
制 是 和 环境 因子 共同 起 作用 。 例 如 在 膜 怒 目 昆虫 中 的 密 蜂 、 黄 蜂 ， 其 性 别 是 由 性 别 座 
位 上 等 位 基因 来 决定 的 。 若 任何 特异 的 等 位 基因 无 论 是 纯 合 还 是 半 合 ,个 体 都 发 育成 梭 
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性 ; 若 此 座位 的 两 个 等 位 基因 是 异 合 的 话 则 发 育 为 峻 性 。 由 于 性 别 座位 高 度 的 多 态 性 ， 
也 就 是 说 存在 很 多 复 等 位 基因 ， 因 此 受精 卵 苑 乎 都 是 异 合 的 ， 以 后 将 发 育 为 雌性 。 蜂 
和 皇 ( 2m=32 ) 能 产 两 种 不 同 的 卵 ， 由 其 纳 精 赛 ( 一 种 器 官 接受 交配 时 注 人 的 精子 ) 
的 括约肌 来 控制 。 它 产生 的 一 种 受精 卵 ， 是 具有 32 条 染色 体 的 二 倍 体 ， 将 来 饪 化 成 
肉 蜂 ， 她 还 产生 另 一 种 未 受精 卵 ， 只 含有 16 条 染色 体 ， 将 来 发 育成 单 倍 体 的 雄 峰 。 
二 倍 体 肉 性 卵 能 发 育成 工蜂 和 蜂 皇 ， 此 完全 取决 于 发 育 的 条 件 。 

在 很 多 生物 中 ， 性 别 决定 是 和 一 对 异形 染色 体 有 关 。 XY 性 别 决定 存在 多 次 独 
立 的 进化 。 这 样 构成 XY 性 别 决定 的 分 子 基 础 也 可 能 是 完全 不 同 。 例 如 果 蝇 和 哺乳 
动物 就 是 很 好 的 例子 .在 果 蜗 和 哺乳 动物 中 身体 的 不 同 部 分 存在 性 别 的 二 形 性 特征 ， 
这 些 第 二 性 征 ( secondary sexual characteristics ) 下 面 将 会 集中 讨论 。 


果 蝇 的 性 别 分 化 需要 很 多 调控 环节 ， 我 们 先 看 一 下 总 的 途径 (图 24 - 36 ) ， 
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! 雄性 求偶 行为 
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关 开 关 | 
XY 分 母 分 子 母体 效应 基因 ”] 开关 基因 “| 剂量 补习 调控 基 因 证人 性 特异 基因 苦 活 
(基因 位 于 常 妇 色 体 上) | ( 负 调控 ) 蔡 ” 因 
图 24 - 36 果 蝇 性 别 决定 和 分 化 的 途径 及 词 控 。 


然后 再 介绍 细节 。 果 蝇 早期 胚胎 中 性 指数 ( X : A ) 决定 了 性 别 的 分 化 。 与 性 指数 
相关 的 性 别 决定 途径 是 由 Thomas Cline Baker (1984, 1993) 及 其 同事 们 建立 的 。 在 这 
些 途径 中 有 主 调节 基因 和 系列 性 别 特异 基因 ， 它 们 涉及 到 RNA 的 不 同 前 接 ， 产 生 不 
同 的 肉 性 和 雄性 的 转录 因子 。 

在 此 调节 途经 的 第 一 步 是 由 X : A 的 比例 决定 的 。 性 指数 使 转录 因子 具有 特殊 
的 浓度 。 而 这 种 特殊 的 浓度 充当 了 主 调节 基因 的 开关 。 当 开关 打开 时 RNA 能 正常 前 
切 而 产生 下 一 步调 节 的 活性 转录 因子 ,从 而 激活 肉 性 特异 基因 ,使 肛 胎 发 育 为 肉体 ; 若 
开关 是 关闭 的 ， 那 么 因 前 接 的 方式 不 同 选择 性 地 产生 了 另 一 种 转录 因子 ， 它 能 激活 
雄性 特异 基因 ， 使 胚胎 发 育 为 雄 体 。 

在 讨论 性 别 决定 调节 途径 的 细节 之 前 ,我们 先 来 了 解 一 下 性 别 特异 突变 。 人 性 别 
转换 基因 ira ( transformer ) 发 生 突变 使 得 X : A 比率 为 峻 性 ( X : A=1 ) 的 个 体 
发 育成 雄性 表 型 ， 但 核 型 并 不 改变 。 双 重 性 别 基因 dx ( doublesex，) 突变 使 个 体 变 
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成 为 间 性 ， 而 不 受 性 染色 体 的 控制 。 还 有 一 种 突变 会 导致 一 种 性 别致 死 ， 这 就 是 性 
别致 死 Sd(sexlethal) 基 因 , 其 突变 有 些 等 位 基因 是 隐 性 的 ,可 特异 导致 难 性 致死 ;而 
另 一 些 等 位 基因 是 是 显 性 的 ,可 导致 雄性 致死 。 无 女儿 da(daughterless, ) 基 因 是 母体 基 
因 ， 对 性 别 决 定 具 有 母体 效应 ， da 纯 合 时 母体 不 产生 “ 女儿”， 而 “儿子 ”发 育 
却 正常 ， 这 是 由 于 其 产物 对 Sx 的 早期 表达 起 着 正 调控 作用 。 在 卵 产 生 时 da 若 无 活 
性 ， 那 么 在 受精 后 无 论 X 染色 体 数 量 如 何 ,都 不 能 激活 Sx ,结果 所 有 的 子 代 都 向 雄 
性 方向 发 育 ,但 XX 个 体 因 X~ 连锁 基因 的 剂量 比 XY 多 了 一 倍 , 因 剂量 不 适 而 死亡 。 
特大 刚毛 基因 eme 〈 extramacrochaetae ) 也 是 母体 效应 基因 ， 其 作用 与 da 相反 ， 是 
Su 的 负 调 控 因 子 ， eme 的 突变 将 抑制 雄性 方向 的 发 育 。 合 子 中 染色 体 上 的 da 和 
ent 两 个 基因 并 不 影响 合子 本 身 的 性 别 发 育 。 


1. 果 蝇 站 染色 体 的 功能 


果 蝇 的 Y 染色 体 与 精子 发 生 有 关 ， 而 尚未 发 现 它 在 性 别 决定 中 有 任何 功能 。X/ 
0 型 的 果 蝇 可 以 发 育 为 雄 体 ，Y 染 
色 体 在 体 细胞 中 可 以 丢弃 ,但 在 初 
级 精 母 细胞 中 都 处 于 活跃 状态 ，X7/ 
0 雄 蝇 精子 发 生 受 到 严重 的 干扰 ， 
产生 的 精子 无 活动 能 力 。 

Y 染色体 有 6 个 雄性 可 育 性 基因 
( 长 臂 4 个 ， 短 车 2 个 》， 而 在 X 
染色 体 上 无 相应 的 等 位 基因 。 这 6 
个 基因 只 转录 ， 不 翻译 ， 每 个 基因 
转录 成 一 种 灯 刷 环 ， 这 种 灯 刷 环 是 
一 个 转录 单位 ， 它 们 和 一 些 蛋 白质 
图 24- 37 果 蝇 初级 精 尽 细胞 双 线 期 的 灯 剧 环 .C. 着 丝 粒 : 结合 形成 不 同形 态 的 RNP, 分 别 命名 


Ns. (noose} : 基 索 ;Cl. (chubike) 梯 状 ;Co. (Cone - like} 球 果 样 
结构 :Triubular ribbon) .管状 带 ;Th(thread) , 丝 状 。 为 套 索 状 , 棒 锤 状 , 管 带 状 ， 丝 状 , 球 
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图 24 - 38 母体 效应 基因 ， 分 子 基因 和 分 母 基因 对 Sx 转录 激活 的 作用 。 
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果 样 结构 (图 24 - 37) 。 一 个 或 多 个 灯 剧 环 失 活 都 会 引起 雄性 不 育 。 可 见 是 精子 发 生 
不 可 缺少 的 。 其 特点 是 人 不 翻译 ; @ RNA 很 大 ， 约 为 1500kb ， 四 有 Ys 和 Ya 两 种 
序列 。Ys 是 特异 序列 , 约 有 200 ~ 2000 个 拷贝 ;Ya 是 Y- 结合 序列 (Y-associated se- 
quence ) ， 一 个 家 族 只 出 现在 一 个 环 上 ， 长 约 400b; (4) 能 形成 二 级 结构 ;5“ 能 富 集 蛋 
白 ， 形 成 RNP 。 

YY 染色体 对 某 些 蛋白 起 着 调控 作用 。 X/ 0 雄 果 蝇 精 策 中 有 3 种 蛋白 ( 包括 微 管 
蛋白 ) 的 量 明 显 下 降 ， 而 这 些 蛋白 都 不 是 Y 染色 体 编码 的 。 微 管 蛋白 的 mRNA 在 X/ 
0 雄 果 蝇 中 并 不 减少 ， 可 见 Y 染色 体 可 能 在 微 管 蛋白 翻译 水 平 上 起 到 调节 的 作用 。 
X 染色 体 上 的 星 状 ( satellite ) 位 点 编码 P17 蛋白 ,在 XZ0 雄 蝇 的 精 母 细胞 中 该 蛋白 
由 于 过 多 合成 而 形成 结晶 ，Y 染色 体 对 其 有 调节 功能 ,调节 位 点 不 在 灯 刷 环 上 ， 而 
在 可 育 位 点 K12 - K13 之 间 。 有 部 分 Y - RNA 存在 核 内 ， 在 精子 细胞 中 仍 存在 这 些 
RNA ， 它 可 以 与 DNA 互补, 通过 反 义 抑制 进行 调节 。 Y - RNA 的 二 级 结构 是 结合 
蛋白 所 需 ， 而 这 些 蛋 白 可 能 和 凝 皮 与 去 凝聚 的 过 程 有 关 。 从 上 面 的 介绍 不 仅 说 明了 
果 蝇 站 染色 的 功能 ， 而 且 使 人 们 不 难 理解 了 为 什么 果 晓 的 性 别 决定 似乎 完全 和 站 染 
色 体 无 关 。 


2. 性 指数 的 作用 


果 蝇 虽然 是 XY 型 的 动物 ,但 Y 染色 体 并 不 起 作用 ， 性 别 决定 取决 于 性 指数 。 
性 指数 决定 性 别 的 机 制 是 建立 于 卵巢 和 早期 合子 中 合成 的 基因 产物 的 相互 作用 。 这 
些 基 因 分 为 三 类 ， 即 母体 效应 基因 ， 其 中 da，her {hermaphrodite 两 性 的 ) 为 正 调控 因 
子 ，emc 、 gro (groucho 喜 怒 的 ) 为 负 调 控 因 子 。 合 子 中 表达 的 X 染色 体 上 的 基因 和 
常 染色 体 上 的 基因 ， 它 们 的 产物 相互 作用 ， 为 sx 的 激活 提供 信号 (图 24 - 38 ) 。 

目前 已 搞 清 了 其 中 一 部 分 细节 。 

母体 基因 产物 和 部 分 合子 基因 产物 是 HLH(helix-loop-helix) 家 族 中 的 转录 因子 。 它 
们 可 以 是 同 二 聚 体 , 也 可 以 是 异 二 聚 体 .HELH 蛋白 可 能 受到 其 他 不 同 二 聚 体 和 蛋白 比例 
的 调控 , 即 分 子 因素 和 分 母 因素 ,在 母体 基因 和 合子 基因 的 相互 作用 中 ,X - 染色 体 基 
因 产 物 的 作用 称 为 分 子 因素 ( numerator elements ) ， 而 常 染色 体 基因 产物 的 作用 称 
为 分 母 因素 ( denominator elements ) 。 上 内 性 ( XX ) 的 X -~ 连锁 的 分 子 因素 是 雄性 
个 体 (XY) 的 二 倍 , 而 在 两 性 中 分 母 因素 的 产物 量 是 相同 的 ， 这 样 肉 , 雄 的 X : A 的 比 
率 分 别 为 1.0 和 0.5 。 性 指数 决定 性 别 的 机 制 是 将 合子 中 分 子 因 素 在 两 性 中 的 量 的 
差别 转变 为 Sx 基因 转录 的 “全 ”或 “无 " 质 的 效应 。 

现 已 发 现 的 分 子 因素 有 sis-a ( sisterless-a 无 姐妹 -a ) 。 sis-b， sse， run{ nt 侏 
血 基 因 ) ， 分 母 因素 有 dpn (deadpan 无 表情 的 ) 。 其 中 Sis-a 蛋白 含 锌 指 结构 ， Sisb 、 
Dpn 、Da 、Eme 蛋白 均 可 形成 HLH 结构 。 一 种 可 能 是 $is-b 和 其 他 的 分 子 基因 产物 
或 与 Da 蛋白 ， 或 相互 间 ， 或 与 常 染色 体 的 分 母 基因 以 浓度 依赖 性 方式 形成 HLH 二 
聚 体 。 其 中 某 些 异 二 侣 体 将 作为 Sx! 基因 的 激活 转录 因子 ,而 有 的 可 能 以 其 他 方式 
进行 调节 。 

分 子 基因 编码 蛋白 产生 得 越 多 ,那么 由 它们 形成 的 激活 二 售 体 的 水 平 越 高 。 在 叭 
果 蝇 (X : A= 1.0) 中 有 足够 的 激活 二 聚 体 去 打开 Sxi 基因 ,而 在 雄 果 蜗 中 (X : A = 0.5) 
转录 因子 的 浓度 就 不 足以 激活 开关 基因 Sxl ,分 母 基因 的 产物 和 起 负 调 控 的 Ene 可 能 
与 母体 效应 基因 产物 ,与 分 子 基 因 产 物 形成 没有 功能 的 二 奏 体 (图 24 - 38)。 
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3.Sxl 基因 是 主 开关 


在 果 蜗 究 胚 形成 前 或 形成 时 ,通过 对 性 指数 的 计量 决定 是 否 打开 Sx 基因 。 Sxl 
基因 是 性 别 决 定 的 总 开关 ， 它 能 永远 保持 在 “ 开 ” 和”* 关 ”的 状态 。 当 X : A 转录 
因子 浓度 达到 一 定时 (X : A=1.0), Sx 基因 处 在 “ 开 ” 的 状态 。 而 在 雄 体 中 X : A=0.5 
转录 因子 未 能 达到 一 定 的 域 值 ， Sx 基因 处 于 关闭 状态 。 

Sx 基因 有 早期 和 晚期 两 个 启动 子 (PB 和 产 ) 和 8 个 外 显 子 , 在 第 2 个 外 显 子 中 
有 翻译 的 起 始 密码 子 AUG ， 布 在 第 3 和 第 8 个 外 显 子 中 有 终止 密码 子 UGA { 图 24- 
39)。 早 期 启动 子 是 调节 型 的 ， 由 母体 效应 基因 ， 分 子 、 分 母 因子 共同 调控 。 这 个 启 
动 子 开始 的 转录 是 选择 性 的 ， 即 可 以 跳 过 第 3 个 外 显 子 ， 这 样 也 就 避免 了 中 途 的 终 
止 密码 子 ， 使 翻译 可 以 一 直达 到 最 后 一 个 外 显 子 中 的 UGA ， 产 生 有 活性 的 Sxl 蛋白 
( 350aa 组 成 ). 赛 胚 形成 后 X : A 转录 因子 和 母体 效应 基因 的 产物 已 不 复 存 在 ,只 已 
不 能 被 激活 ,而 晚期 启动 子 Pe 是 组 成 型 表 0.0000000 达 的 ,无需 母体 基因 及 分 子 、 分 
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图 24 - 39 主 开关 基因 Sx 在 肉 性 果 蝇 { 上 } 和 梭 性 果 蝇 (下 )} 中 的 表达 与 调节 。 
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母 因 子 的 调控 ,激活 ,所 以 可 在 两 种 性 别 的 厢 胚 形成 后 开始 表达 ,Sxl 蛋白 含有 一 定 浓 
度 的 碱 性 氨基 酸 , 是 一 种 RNA -结合 蛋白 , 它 可 以 改变 晚期 启动 子 产生 的 Sxl 初始 转录 
本 的 剪接 ,在 肉 果 蝇 中 由 于 已 存在 早期 启动 子 合成 的 sd, 因 此 可 以 对 晚期 启动 子 的 
mRNA 进行 适当 剪接 ,从 而 能 产生 有 活性 的 sd, 这 就 是 Sxl 的 自我 调节 的 功能 。 这 样 Sxl 
的 活性 在 峻 体 中 得 到 了 维持 。 

雄 体 ( X : A=0.5 ) 其 5x] 早期 启动 子 无 法 被 激活 ， 也 就 不 能 产生 sxl 蛋白 ， 
而 埃 期 局 动 虽 能 启动 ， 但 初始 转录 物 不 能 得 到 S 的 适当 前 接 ， 第 3 个 外 显 子 也 被 转 
录 , 这 样 在 起 始点 不 远 的 位 点 就 出 现 了 终止 密码 ,这 便 是 雄性 特异 性 的 mRNA ， 只 能 
产生 一 个 很 短 没 有 功能 的 Sx 多 肽 。 

在 肉体 中 Sr 的 自我 反馈 调节 维持 sw 的 正常 表达 起 到 了 重要 的 作用 。 但 还 有 其 
他 的 基因 也 涉及 到 维持 Sx 的 表达 ， 如 男性 化 基因 好 feirilier)， 老 处 女 基 因 shf 
(sahsfile), 它们 突变 后 Sxi 因 不 能 维持 高 水 平 的 表达 而 阻 滞 峻 性 发 育 。 还 有 一 个 母性 
效应 基因 叫做 肉 人 性 致死 Rf2) d ( female-lethal-2d,) 基因。 其 突变 会 影响 到 Sxl 晚期 转 
录 的 肉 性 特异 剪接 。 


4，SxI 控制 体 细胞 性 别 分 化 基因 


在 果 蝇 性 决定 的 途径 中 在 Sx 下游 的 还 有 ira, tra-2, 双重 性 别 基因 dsx (double 
sex ), 间 性 基因 ix ( intersex ) , 两 性 基因 her ( hermaphrodite ) 和 不 育 基 因 fr ( fruit- 
less ) 等 。 

Srl 直接 的 靶 基 因 是 wa 基因 ， tra 在 两 性 的 发 育 中 均 被 转录 ， 但 只 在 肉 果 蝇 中 产 
生 有 功能 的 Tra 蛋白 ，Sxl 蛋白 的 存在 可 以 改变 tra 基因 转录 本 的 剪接 。 一 种 剪接 方式 
在 雄性 中 都 存在 , 那 就 是 没有 Sxi 的 指导 ,产生 的 RNA 的 前 部 含有 终止 密码 子 (图 24 - 
40 雄性 途径 上 图 ) 。 最 终 产生 的 Tra 蛋白 是 没有 功能 的 。 在 部 分 肉体 细胞 中 sx 蛋白 的 
存在 与 rw mRNA 前 体 相 作用 ,结合 在 非 性 别 专 一 性 3 端 剪接 位 点 附近 抑制 了 通常 使 用 
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图 24 - 40 果 蜗 性别 分 化 过 程 中 Se 、 tra 和 dsx 基因 以 RNA 选择 性 剪接 的 方式 进行 级 联 调 控 。 
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的 非 性 别 专 一 的 3' 端 韵 切 位 点 , 当 这 个 位 点 被 跳 越过 时 , 便 使 用 下 一 个 第 3 个 外 显 子 中 
含有 的 UGA ,结果 使 约 一 半 tra mRNA 前 体 产 生肉 性 特异 性 前 接 ,形成 包括 全 长 ORF 的 
成 熟 的 mRNA, 这 种 mRNA 编码 有 活性 的 Tra 蛋白 。 

tra-2 基因 有 多 个 起 始 位 点 和 多 聚 腺 苷 加 尾 位 点 ， 加 上 选择 性 剪接， 就 能 产生 很 多 
不 同 的 相关 RNA ， 编 码 一 系列 相关 和 蛋白， 这些 蛋 白 都 含有 Arg-Ser 富 集 区 和 一 个 RNA 
识别 区 域 ( RRM ) ， 这 是 几 个 已 知 的 作为 RNA 剪接 因 子 的 RNA 结合 蛋白 的 特点 之 
一 ， 表 明 tra-2 的 功能 也 与 RNA 剪接 有 关 。 有 些 tra-2 RNA 只 存在 雄性 生殖 细胞 中 ， 
为 正常 精子 发 生 所 需 、 和 性 别 决定 无 关 。 另 一 些 tra-2 的 产物 在 两 性 的 体 细胞 中 都 存 
在 ,无 性 别 差 异 ,而 只 有 在 Tra 蛋白 存在 对 Tra - 2 蛋白 才 显 示 出 影响 性 别 分 化 的 功能 。 
Tra 可 能 通过 与 Tra-2 形成 某 种 复合 体 的 形式 共同 作用 ,通过 对 ax 的 mRNA 前 体 的 峻 
性 剪接 ,表达 雌性 特异 的 Ds ,从 而 进一步 控 肉 性 化 发 育 。 

dsx 座位 有 两 种 彼此 排斥 的 表达 方式 ， 在 雌性 中 在 Tra 和 Tra-2 的 作用 下 ， dsx 的 
mRNA 初始 转录 本 中 从 内 含 子 的 5 到 其 3 端 被 切除 ,结果 翻译 终止 于 外 显 子 4 未 端 
的 UAG 处 ， 形 成 一 个 较 小 的 蛋白 ( 图 24 - 40 ) DSXE ; 在 雄性 中 Tra 蛋白 无 功能 ， 
Tra-2 不 能 与 其 形成 复合 物 ， dsx 的 剪 切 也 就 不 受 二 者 的 影响 ， 从 内 含 子 3 的 5 端 位 
点 到 内 含 子 4 的 3" 端 被 切除 ， 这 样 将 含有 终止 密码 子 的 外 显 子 4 也 切除 了 ， 使 翻译 
一 直 进 行 到 第 6 个 外 显 子 ， 产 生 一 个 较 大 的 DSx 蛋白 。 Tra 和 Tra-2 调节 的 作用 和 
Su 有 2 点 不 同 : 前 者 使 前 接 的 结果 存在 中 途 的 终止 位 点 ， 而 后 者 相反 切除 了 中 途 
终止 位 点 ,使 蛋白 有 功能 ;@Tra 和 Tra-2 在 两 性 中 不 同 的 剪接 虽 也 产生 不 同 的 蛋白 ， 
但 都 有 活性 ， 仅 功能 不 同 。 而 sw 的 作用 结果 是 产生 有 活性 的 Sxl 和 Tra, 而 没有 Sxl 
指导 的 间接 ， Sx 和 Tra 都 没有 活性 。 

两 性 基因 iw ( interser，) 目前 了 解 不 多 ， 经 遗传 分 析 表 明 i 产物 可 与 Dsx 相互 
作用 ， 在 肉 强 中 促使 DSX 对 雄性 分 化 起 抑制 作用 ， 是 峻 性 分 化 所 需 的 基因 。 jer 基 
因 是 母体 温度 敏感 基因 ， 它 在 果 蝇 性 别 决 定 途 径 的 前 、 后 两 个 位 置 上 ， 都 起 到 调节 
作用 。 其 本 身 是 一 种 具有 锌 指 结构 的 转录 因子 。 在 途径 的 后 部 与 ix 作用 的 位 置 相同 
(图 24 - 34 )。 

瞧 、 座 果 蝇 在 某 些 身 体 的 结构 ,行为 和 生化 等 方面 都 具有 明显 差异 。 如 雄 果 晶 
的 前 腿 上 有 性 梳 ( sex comb ) ， 腹 部 末端 有 很 宽 的 色素 沉积 带 ; 在 第 五 腹 节 有 雄性 
特异 的 劳伦斯 肌肉 ( musele of Laurence，MOL ) ; 雄性 果 蝇 还 有 特殊 的 求偶 行为 ， 
这 些 特 征 都 由 不 同 的 性 别 特异 基因 控制 。 不 久 前 人 们 还 认为 性 别 特异 基因 是 由 dsx 
控制 ,但 Taylor ( 1992 ) 发 现 MOL 的 发 育 并 不 是 由 dsx 控制 的 ， 而 是 由 性 别 决定 途 
径 中 居于 上 游 的 基因 控制 的 。 这 表明 在 雄性 中 ， 紧 接着 sra 和 zra-2 下 游 存在 着 一 条 
分 枝 途 径 ， 此 分 支 途 径 的 前 部 基因 是 不 育 基因 所，( fruitless ) ，fiu 含有 与 在 dsx 中 
发 现 的 相似 的 调节 序列 ，jiw 的 突变 显示 了 MOL 缺 掏 。 MOL 和 雄性 求偶 行为 都 是 受 
神经 系统 控制 的 ， 而 有 趣 的 是 jiu 分 支 控制 了 神经 系统 功能 这 一 性 别 特异 方向 ， fw 
突变 体 也 出 现 了 雄性 求偶 行为 的 缺陷 。 


5. 剂量 补偿 作用 
在 所 有 XY 型 的 生物 中 ， 由 于 龌 性 有 两 条 X 染色 体 ， 而 雄性 仅 一 条 X 染色 体 ， 


那么 按理 说 X 连锁 基因 表达 的 量 肉 、 雄 之 间 是 不 同 的 ， 肉 性 所 具有 的 X - 连锁 基因 
的 产量 是 雄性 的 2 倍 ,但 实际 上 是 相近 的 ,这 就 是 通过 一 种 剂量 补偿 机 制 来 调节 的 ， 
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但 不 同 的 生物 这 种 剂量 补偿 机 制 也 是 eR 
不 同 的 。 mie X 染 色 体 
果 则 的 剂量 补偿 效应 仍 通过 Sx XX | eg 


并 
蛋白 来 调节 的 ( 图 24 - 36 ) 。 有 一 A 
给 基因 称 为 雄性 特异 致死 效应 基因 
《 male-specific lethaleffects ) ， 这 组 基 
因 已 发 现 有 4 个 : rsj 、rmslL2、 mie x 染色 体 
msl-3 、 和 mie (maleless)。 前 3 个 基因 XY 开 和 人 中 人 
都 位 于 第 2 号 染色 体 上 ， 仅 mle 在 第 有 效 的 接 
3 号 染色 体 上 。 用 它们 的 抗体 进行 免 图 24 4 呆 蜗 中 su 基因 对 计量 补偿 的 油 控 。 
疫 反 应 ， 表 明 Msls 蛋白 在 雄性 的 XX 
染色 体 上 有 数 百 个 结合 位 点 ， 而 在 雌性 X 染色 体 上 却 没有 。 表 明 msts 可 能 直接 介 导 
剂量 补偿 ， 调 节 同 一 条 X 染色 体 上 性 连锁 基因 。 这 4 个 基因 的 产物 可 能 相互 结合 成 
异 聚 复合 体 。 

一 系列 证 据 表 明 Sx 基因 通过 阻止 肉 性 X 染色 体 的 过 度 转录 来 调节 剂量 补偿 。 
Sxt 功能 的 打开 和 关闭 就 像 控 制 体 细 胞 分 化 那样 控制 剂量 补偿 。 近 期 用 特异 的 多 克 
隆 抗体 与 X 体 色 体 的 结合 实验 研究 了 Sw 的 表达 ， 结 果 表 明 Sw 在 细胞 中 表达 的 水 
平 与 msl 和 X 染色 体 结合 能 力 相 一 致 ， 这 就 意味 着 Sxl 的 表达 可 能 促使 msi 与 X 数 
色 体 的 结合 ， 从 而 抑制 了 X 染色 体 基 因 的 过 度 表达 。 

msi-2 是 作为 剂量 补偿 的 开关 基因 。 也 是 Sw 调节 目标 的 候选 者 。 Msl-2 蛋白 只 
在 雄 果 蝇 中 存在 ， 若 在 肉体 中 意外 表达 ， 则 导致 了 另 一 些 Msls 广泛 地 积聚 在 X 兴 色 
体 上 ,彼此 相间 排列 。 

Sxl 蛋白 也 是 通过 选择 性 前 接 的 机 制 对 msl-2 进行 负 调 节 。 在 雄性 中 无 Sql ,msl-2 
转录 本 $ "上游 区 域 的 一 个 内 含 子 被 切除 ,而 在 峻 性 中 Sxl 正好 结合 在 此 5 上游 内 含 
子 上 ， 使 其 得 以 保留 ， 而 这 个 内 含 子 上 有 终止 密码 子 ， 使 翻译 过 早 终止 ， 产 生 无 功 
能 的 Msl.2 。 

Msls 的 调控 是 在 转录 水 平 ,通过 促进 雄性 X 染色 体 转录 水 平 来 提高 基因 产物 的 量 。 

整个 的 果 蜗 X - 连锁 基因 的 剂量 补偿 调控 如 图 24 - 41 所 示 X : A 信和 号 和 母体 
基因 在 雌性 中 激活 Su ， 而 Sx 使 msi-2 的 RNA 不 能 适当 的 剪接 ， 结 果 产 生 了 无 效 的 
Msl-2 蛋白， 从 而 就 不 能 激活 msis 基因 ，X 染色 体 则 以 基础 水 平 转录 ; 而 在 雄性 中 
Sx 蛋白 无 功能 ,msl-2 可 不 受 干扰 的 正确 前 接 ,产生 有 活性 的 Msl-2, 它 可 激活 msls 基 
因 , 使 X 染 色 体 高 水 平 转录 ,这样 雄 果 蝇 虽 然 只 有 一 条 X 染色 体 , 但 表达 的 量 与 峻 果 
蝇 二 条 X 染色 体 表 达 的 量 相 同 ， 达 到 了 剂量 平衡 。 

由 于 msk 基因 位 于 常 染色 体 上 ， 当 常 染色 体 套数 增加 msk 的 产量 也 随 之 增加 ， 
对 X 染色体 表达 的 促进 作用 也 更 强 ， 因 此 超 梭 ( 1X : 34 ) 和 染色体 的 活性 比 正 常 
的 雄性 ( 1]X : 2A ) 更 高 。 


二 、 有 哺乳 动物 性 别 决定 和 分 化 
早 在 1940 年 Ajost 等 就 通过 一 系列 胎 兔 阅 割 实验 搞 清 了 睛 乳 动 物性 别 决定 和 分 


化 的 基本 概念 ， 认 识 到 性 别 的 决定 等 同 于 睾丸 的 决定 ， 即 初级 性 分 化 。 一 旦 性 腺 开 
始 分 化 由 其 产生 的 激素 如 抗 副 中 肾 激素 (antitimullerianhormone, AMH ) 和 举 随 将 诱 
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导体 细胞 表 型 的 细胞 分 化 ， 即 次 级 性 分 化 。 直 到 20 世纪 印 年 代 前 后 人 们 才 弄 清 哺 
乳 动 物 符 丸 的 决定 是 依赖 于 Y 染色 体 ， 推 测 这 是 由 于 Y 染色 体 上 有 一 个 基因 ， 它 编 
码 了 一 种 睾丸 决定 因子 ( 人 类 : testis - determining factor, TDF ; 小 鼠 : terstis - 
driermininggeneonthey, Tdy } ， 决 定性 峙 发 育成 举 丸 。 人 们 一 直 在 努力 探寻 TDF/ Tdy 
基因 的 候选 者 ， 直 到 20 世纪 80 年 代 末 PalmerM.S 等 { 1989 ) 通过 3 例 46XX 男性 
和 1 例 46XX 真 两 性 畸形 的 研究 ， 发 现 他 们 的 基因 组 中 具有 35kb 的 Y 特异 DNA 序列 
的 存在 。 1990 年 Goodfelow 等 进一步 克隆 了 这 一 片段 ， 并 鉴别 出 一 个 开放 阅读 框 ， 
称 SRY ( Sex-delerminingregionY ) ， 在 小 鼠 中 称 Sry ， 以 此 区 别 。 以 下 的 证 据 有 力 地 
支持 SRY/ Sry 就 是 TDF/idy : 加 经 测序 分 析 ， 发 现 SRY 含 79 个 氨基 酸 的 基 序 ， 且 
和 高 泳 动 蛋白 ( highmobilitygroup, HMG ) 同 源 ， 具 有 DNA 结合 蛋白 的 特点 ， 表 明 
SRY 可 能 具有 调控 的 功能 ; 名 通过 分 子 杂 交 发 现在 其 他 的 哺乳 动物 中 SRY 仅 在 雄性 
中 存在 , 且 位 于 YY 染色 体 上 ;@ 小 鼠 Sry 表达 的 时 空 性 符合 Tdy 对 睾丸 的 决定 作用 ， 
即 Sm 仅 在 受精 后 10.2 ~ 12 天 (days postecoitus, DPC) 短 期 特异 性 表达 ， 此 期 正 值 性 睛 
开始 向 雄性 性 腺 分 化 之 时 ， 在 肉 性 胎 鼠 性 赠 细 胞 中 无 sry 的 表达 ; 四 小 鼠 sr 基因 
定位 于 Y 染色 体 上 ,小 鼠 Tdy 突变 体 发 育 为 XY 雌性 ,用 Sr 为 探 针 进行 DNA 杂交 ， 
发 现 这 种 XY 肉 鼠 缺失 了 Sr 序列。 相反 XX 性 反 转 小 鼠 可 能 是 由 于 了 染色 体 片断 易 
位 到 X 染色 体 上 所 致 ， 经 分 子 杂交 证 实 易 位 片段 上 确实 具有 Sry 序列 存在 ; 加 在 46 
XY 女性 的 SRY 编码 序列 中 曾 发 现 过 错 义 ， 无 义 和 移 码 突 变 ， 除 一 种 以 外 其 余 都 发 
生 在 HMG 的 DNA 结合 区 。 例 外 的 突变 位 点 发 生 在 HMG box 的 终止 密码 上 ， 也 有 的 
是 SRY 侧翼 基因 序列 发 生 突变 所 致 ， 人 a 最 有 力 的 证 据 是 Koopman 等 将 一 段 含 有 Sry 
的 14kb DNA 片段 作为 转基因 导入 XX 雌性 胎 鼠 中 ,结果 部 分 转基因 上 鼠 产生 了 性 反 转 、 
睾丸 发 育 。 故 20 世纪 和 0 年 代 初 普遍 认为 SRY/ Sry 是 睾丸 形成 的 必要 条 件 和 充分 条 
件 。 

人 类 的 SRY 基因 含有 一 个 单个 的 外 显 子 ， 长 850bp ， 在 起 始 密 码 子 的 上 游 91bp 
处 有 一 个 主要 的 转录 起 始 位 点 (图 24- 42b), 在 SRY-ORF 5' 端 4.0bp 处 有 一 个 790bp 
的 GpG 岛 ,可 能 是 Wilm*s 肿瘤 基因 产物 WT1 的 潜在 识别 位 点 , 意味 闭 WT1 可 能 直接 
或 间接 地 影响 到 人 类 的 性 别 决 定 。 

小 鼠 的 Sry 也 只 有 单个 外 显 子 ， 位 于 一 个 2.8kb 的 单一 序列 的 延伸 部 分 ， 侧 辟 
是 一 个 至 少 15kb 的 反 向 重复 序列 (图 24 - 42a)。 人 类 SRY 和 小 鼠 Sry 的 HMGbox 功能 
区 有 71% 的 同 源 性 ,但 此 区 外 侧 无 明显 同 源 性 。Sry 在 小 鼠 的 初始 性 财 中 的 转录 本 是 
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用 24 - 性 小 鼠 Sr 基因 (a) 和 人 类 SRY 基因 (b) 的 结构 。 
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旺 线性 的 ,但 在 成 体察 丸 中 其 转录 本 是 以 一 种 葵 环 状 的 RNA 分 子 存在 (可 能 由 于 侧翼 
反 向 重复 序列 所 致 ) ,因此 不 和 多 核糖 体 相 联 而 不 能 被 翻译 .表明 Sry 在 成 体 睾 丸 中 可 
能 没有 功能 。 人 类 SRY 的 转录 本 也 可 在 成 体 睾 丸 中 检测 到 ,但 未 发 现 蕉 环 状 转录 本 。 

SRY 和 其 他 含有 单个 HMG box 的 蛋白 一 样 以 序列 特异 方式 和 DNA 结合 。 人 类 的 
SRY 显示 出 对 AACAA(AAT) (GAC) 序 列 的 识别 结合, 并 使 DNA 弯曲 超过 70?, 它 可 能 
作为 转录 的 反 式 激 活 因 子 . 实验 表明 SRY 通过 小 沟 接触 DNA 。 小 鼠 的 Sr 以 高 度 的 
亲和力 和 CATTGTT 结合 ， 结 合 位 置 在 大 沟 。 

小 鼠 的 Sry 有 一 个 DNA 结合 区 和 转录 激活 区 。 将 GAL4 DNA 结合 功能 区 ( 1 ~ 
98 密码 子 ) 和 Sr 基因 的 不 同 区 域 重组 ， 构 成 谋 合 基因 ， 再 将 这 种 嵌 合 基因 和 含有 
CAL4 结 合 位 点 的 受 体 基因 共 转 染 CHO 细胞 ， 结 果 表 明 小 鼠 的 Sr 的 C 端 具有 转录 激 
活 区 、 而 同样 用 人 类 的 SRY 来 构造 诅 合 基因 ， 在 此 系统 中 都 不 能 激活 转录 ， 表 明 人 
类 的 SRY 可 能 有 一 种 抑制 作用 。 

已 知 SRY-ORF 内 的 突变 可 导致 64XY 性 反 转 为 女性 ， 但 近年 来 发 现 这 种 突变 有 
时 并 木 引起 性 反 转 。 有 4 个 家 族 有 46XY 性 反 转 ,患者 HMG DNA 结合 区 发 生 了 突变 ， 
但 患者 们 的 父亲 也 有 同样 的 突变 却 未 出 现 性 反 转 。 这 就 意味 著 性 别 决定 是 复杂 的 ， 
可 能 还 有 另 一 些 基 因 也 介 人 了 性 别 决 定 和 分 化 。 在 46XX 性 反 转 男性 中 虽 可 测 出 
SRY 的 易 位 片段 ， 但 个 体 表 型 存在 着 一 个 变化 范围 ， 这 也 需 作 出 解释 。 

近年 来 又 发 现 了 一 些 有 悖 于 SAY Sry 决定 举 丸 发 育 的 报道 ， 中 人 类 家 族 性 XX 
性 反 转 男性 的 某 些 病 例 并 不 存在 SRY 基因， 但 有 的 可 发 育成 正常 的 男性 ; @ 已 报道 
15 例 带 有 两 性 或 女性 外 生殖 器 的 XY 患者 发 现 有 Xp 部 分 重复 ,但 SRT 基因 都 是 明 
显 正 常 的 :四 南美 仓 饼 4kodone 有 两 种 Y 染色 体 , 其 中 一 种 染色 体 传 递 给 小 鼠 后 ， 
诱导 沦 丸 发 育 长 成 雄 限 ; 而 另 一 种 Y 染色 体 却 不 能 诱导 子 鼠 的 性 腺 分 化 ， 从 而 产生 
了 不 育 的 XY 肉 鼠 。 对 这 种 性 反 转 妃 进 行 了 Sry 测定 ， 发 现 并 非 是 Sry 的 缺失 或 突变 
所 致 ， 而 是 在 性 分 化 阶段 Sry 未 能 表达 ; @ 在 EWobius 属 的 肆 - 田鼠 ( mole-vole ) 两 
个 种 中 是 没有 Sr 的 ， 但 性 别 依然 可 以 分 化 : @ Taipa 属 所 有 上 肉 鼠 都 没有 Sry ， 人 性 腺 
却 发 育成 卵 春 (ovotestes) 。 以 上 表明 SRY/ Sry 仅 是 涉及 性 别 决定 过 程 的 基因 之 一 ， 还 
有 一 系列 基因 ( W771 SF-1, SOX9, AMH, OAX, DSS 等 ) 可 能 也 参与 了 性 别 决定 和 性 
腺 的 发 育 。 

最 近 已 发 现 WTi ， SF 和 SOX9 三 个 基因 参与 了 哺乳 动物 性 别 决定 。 这 三 个 基 
因 都 在 未 分 化 的 性 腺 中 进行 表达 ; 而 且 它们 的 产物 有 序列 特异 DNA - 结合 功能 域 和 
重 白质 结合 区 。 

Wilm'"s 肿瘤 抑制 基因 WTI 的 DNA 结合 区 有 4 个 Cys,His, 锌 指 结构 ,与 转录 因子 
EGR 家 族 有 很 强 的 同 源 性 。 此 基因 位 于 人 类 11 号 染色 体 上 (小 鼠 为 2 号 染色 体 上 》 ， 
当 WT 发 生 突 变 导 致 皮 小 球 肾病 和 性 腺 发 育 异常 ， 某 些 位 点 突变 的 杂 合 体 显 示 出 
XY 一 性 反 转 的 表 型 特征 。 这 表明 WT1 可 能 在 性 别 分 化 的 早期 参与 了 调节 作用 。 将 
WT/ 接 上 报告 基因 ,然后 共 转 染 NIH - 3T3 细胞 ,结果 表明 此 蛋白 的 DNA - 结合 区 的 
外 侧 具 有 很 强 的 转录 阻 过 作用 ,因此 推测 WT7 的 作用 可 能 是 一 个 转录 阻 遇 物 。 

SF-1(steroidogenic factor-1) 已 知 是 一 种 核 内 受 体 蛋 白 基 因 , 位 于 小 鼠 的 第 2 号 染色 
体 上 ,SF-1 具有 间隔 开 的 配 基 结合 区 和 DNA 结合 区 , 它 在 固 醉 痉 化 酶 的 调节 中 起 着 重 
要 的 作用 。5F-1 在 性 腺 发 育 和 性 别 决定 中 具有 一 定 的 作用 ,这 有 三 方面 的 证 据 : 吕 在 
受精 后 9~ 9.5 天 鼠 胚 的 尿 殖 赌 中 可 测 到 SP 的 转录 本 ,也 可 在 胚胎 的 支持 细胞 (或 
称 是 细胞 .Sertoli's cell) 中 测 到 其 表达 ;@@5F-1 显示 出 对 4WBL( 抗 副 中 肾 激 基 基因 ,也 
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图 24 - 43 哺乳 动物 性 别 决 定 中 的 相关 基因 的 功能 。 


称 副 中 肾 抑 制 基因 ,mullererian inhibiting substance, MTS) 具 有 直接 的 调节 作用 。 在 AM 
基因 的 启动 子 上 有 SF-1 的 结合 位 点 , 且 它 对 4MH 基因 的 激活 是 必须 的 ;@ 图 用 剔除 
(knockout) 技 术 去 除 小 鼠 体内 的 SF-! 基因 时 小 鼠 的 月 上 腺 和 性 腺 缺 如 , SRY, S 严 7 和 
AMH 三 者 之 间 的 关系 如 图 24 - 43 所 示 。 

Sox9 ( SRY - 相关 基因 ， SRY-relatedbox ) 是 与 性 腺 发 言 有 关 的 第 二 个 早期 基 
因 , 位 于 人 类 的 第 17 号 (小 鼠 的 11 号 ) 染色 体 上 ， 近 年 已 被 克隆 ， 它 和 SRYHMG 
box 区 域 的 同 源 性 大 于 50% ,突变 时 可 导致 产生 侏儒 综合 征 ( 如 Campomelic dysplasis， 
CD 症 患者 出 现 很 多 的 骨骼 异常 ， 且 30 % 以 上 带 有 不 同 程度 生殖 器 缺陷 和 46XY 性 
反 转 。 Sox9 基因 编码 一 个 DNA 结合 蛋白 的 HMG 超 家 族 成 员 ， 它 可 能 和 SRY 在 转录 
调节 中 有 着 相似 的 功能 ， 具 体 机 制 尚 不 清楚 。 

MN ( 即 AMH ) 定位 在 人 类 的 第 19 号 染色 体 上 《( 小 鼠 的 10 号 染色 体 ) 。 其 产 
物 MIS 在 形态 分 化 前 正在 发 育 的 举 丸 中 首先 产生 的 。 它 是 在 支持 细胞 中 合成 的 。 
MIS 是 TGF-B ( 转生 长 因子 ,transforming growth factor) 超 家 族 中 一 种 同形 二 聚 体 糖 蛋 
饭 ，140kpDa 。 二 聚 体 的 翻译 后 水 解 激活 了 激素 ， 但 两 个 多 肽 片段 保持 互相 连结 ， 甚 
至 C 末端 25kDa 的 二 聚 体 片段 也 能 独立 地 使 副 中 肾 管 退化 。 MIS 发 生 突变 使 得 46 
XY 男性 体内 存在 子宫 和 输卵管 。 

DAX-1 ( DSS-AHC critical region on the X,genel ) 在 X 染色 体 上 ， 在 性 别 决定 
途径 中 发 挥 重要 作用 的 dav; 基因 中 已 鉴别 出 SF-1 的 结合 位 点 。 DAX-1 突变 可 导致 
先天 性 肾 发 育 不 全 ( adrenal hypoplasia congenitla, AHC ) ， 这 种 性 连锁 疾病 常 伴 有 性 
成 熟 缺陷 。 表 明 DAX-7 和 性 腺 结构 的 发 育 有 间接 的 关系 。 当 $F- 发 生 无 效 突变 时 肾 
上 腺 或 性 腺 都 不 能 发 育 ， 而 DAX-1 突变 仅 导致 肾上腺 在 胎儿 阶段 的 发 育 受阻 , 这 表 
明 DAX-1 的 影响 可 能 在 发 育 途径 中 处 于 SF-7 作用 的 下 游 。 
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DSS ( 剂量 敏感 性 反 转 基因 ,dosage sensitive sex reversal ) 基因 是 Xp21 的 重复 保 
守 序 列 ， 这 个 基因 与 AHC ( adrenal hypoplasia ) 、 HHG ( hypogonadotrophic hypogo- 
nadism ) 连锁 于 X 染色 体 上 。 在 正常 情况 下 ， 此 基因 为 SRY 所 抑制 ， 但 当 它 有 两 个 
重复 的 活性 拷贝 时 ， 可 导致 SRY 正常 的 好 个 体 发 育成 女性 。 通 过 进一步 研究 ， 从 
DSS 区 域 中 克隆 了 DAX - 了 基因 ， 它 编码 核 内 激素 受 体 家 族 的 一 个 新 成 员 。 在 鼠 厦 
]1.5dpc 时 开始 表达 ， 这 和 性 别 决定 的 时 相 是 一 致 的 。 

近期 新 提出 的 一 个 人 类 性 别 决定 和 分 化 的 模型 ( 图 24 - 4 ) ， 认 为 单 找 贝 的 
活性 DSS 能 在 正常 的 XX 中 可 阻 过 雄性 途径 的 发 育 ， 但 在 XY 雄性 中 则 受到 SRY 基 
因 的 作用 而 失 活 。 在 XY 个 体 中 ,雄性 途径 基因 MPGs 可 在 正常 睾丸 分 化 时 被 激活 ,这 
是 由 于 DSS 单 拷贝 基因 受到 SRY 的 抑制 。 在 正常 举 丸 分 化 时 时 期 的 激活 将 导致 正常 
雄性 表 型 的 发 育 。 在 XX 肉体 中 无 SRY ， 这 样 使 DSS 得 以 维持 MPGs 的 捉 制 。 肉 性 
途径 基因 ( PPcs) 在 发 育 中 较 晚 一 些 被 激活 。 各 种 情况 表明 转 分 化 仅 在 卵 母 细胞 衰竭 
后 才 发 生 。 卵巢 分 化 后 WPGs 不 再 受到 DSS 的 抑制 , 而 是 受到 卵 母 细胞 的 抑制 。 

以 上 模型 较 合 理 地 解释 了 目前 发 现 的 各 种 性 反 转 现象 ， 但 哺乳 动物 性 别 决 定 的 
研究 尚未 达到 终点 ， 许 多 问题 仍 有 待 进一步 的 研究 。 





人 未 分 化 的 性 用 CC 对 
雄性 怕 素 
洒 ” FPGs -一 雄性 
SRY 一 一 | DSS 
Y 染 色 体 。 X 妇 色 体 
{b) 未 分 化 的 性 腺 





DSS DSS ? 
( 失 活 的 X 染 色 体 ) CX 架 色 体 ) 


24 - 4 哺乳 动物 性 别 决 定 和 不 同类 型 XX 和 XY 性 反 转 模型 MPGs: 检 性 途径 基 六 ;FPCGs: 礁 性 途径 基因 。 
( 转 摘自 :Jimenes R，Sanches A、Burgos M et al.:TIG 12:164(1996)) 
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第 二 十 五 章 
群体 遗传 学 
基本 原理 


群体 的 基因 库 是 一 群 有 性 生殖 的 个 体 中 所 有 基因 的 总 和 。 基 因 库 能 用 术语 基 基 频率 和 基因 型 频 
率 来 描述 。 

哈 迪 ~ 温 伯 格 定律 是 在 一 个 无 限 大 而 随机 交配 的 群体 中 , 没有 进化 因素 存在 时 基因 频率 不 会 改 
变 。 当 群体 的 基因 频率 是 P 和 q, 基 因 型 颖 率 为 ,2pq 和 平时 ,经 过 一 代 以 后 基因 型 频率 达到 稳定 。 

经 典 模型 ,平衡 模型 和 中 性 突变 模型 都 是 用 来 解释 在 自然 群体 中 有 多 少 遗 传 变异 的 一 些 假说 。 
并 和 解释 产生 遗传 变异 的 康 因 。 

突变 .迁移 和 自然 选择 是 可 以 改变 群体 中 基因 频率 。 

突变 可 改变 基因 频率 ， 在 没有 其 他 因素 存在 时 ， 正 向 突变 和 回复 突变 的 相对 速率 能 否 达到 平衡 
取决 于 群体 基因 频率 。 

遗传 漂 变 是 由 于 样本 机 误 随 机 改变 基因 频率 。 遗 传 漂 变 使 群体 中 的 遗传 差异 发 生 改 变 ， 竺 失 某 
些 遗 传 变异 。 

造 传 尝 变 是 一 种 分 散 性 效应 ,群体 基因 频率 变动 的 大 小 可 以 确定 ,但 变化 的 方向 不 确定 。 样 本 越 
小 漂 变 越 房 害 、 

迁移 也 叫 基因 流 ,涉及 到 群体 基因 的 移动 . 迁移 能 改变 群体 的 基因 频率 ,倾向 于 减少 遗传 趟 异 。 

自然 选择 是 基因 型 的 差异 繁殖 。 它 可 通过 适应 值 来 度量 。 适 应 值 是 基因 型 的 相对 繁殖 的 能 力 。 
自然 选择 对 群体 的 基因 库 可 产生 很 多 不 同 的 效应 。 

非 随机 交配 影响 到 群体 的 基 六 型 频率 。 近 交 使 纯 合体 增加 , 远 交 使 杂 合 体 增加 。 

进化 速率 能 通过 DNA 或 RNA 的 顺序 的 比较 来 量度 。 不 辣 的 基因 甚至 相同 基因 的 不 同 部 分 以 不 
同 的 速率 趋向 演变 。 

在 真 核 生 物 中 有 些 基因 以 多 拷贝 存在 , 这些 基因 的 顺序 相同 或 相似 。 一 组 这 样 的 基因 称 为 多 基 
因 家 族 。 

一 些 生物 mtDNA 进化 速率 比 核 DNA 要 快 一 些 。 

一 致 进化 是 指 在 一 个 物种 中 相同 蜂 序 的 多 拷贝 之 间 要 维持 硕 序 的 一 致 性 。 

生物 中 的 进化 关系 可 以 通过 研究 DNA 和 RNA 的 顺序 而 得 以 揭示 。 


跑 委 学 可 以 进一步 分 成 传递 遗传 学 (transmission genetics) (也 可 称 为 经 典 遗 伟 
学 ) 分 子 遗 传 学 和 群体 遗传 学 (population genetics) :个 主要 的 亚 学 科 、 这 一 种 亚 学 科 
是 在 不 辐 的 历史 背景 下 形成 的 ”传递 遗传 学 是 在 适 德 尔 定律 发 现 以 后 建 立 起 来 的 , 它 
二 芝 的 内 容 起 全 究 基因 纵 癌 传递 的 规律 . 它 研究 的 对 象 是 个 体 .分 子 遗传 学 开始 于 大 
分 于 结 均 的 研究 大 们 对 DNA 怎样 编码 遗传 信息 ,以 及 在 细胞 中 这 些 遗 传 信息 又 怎样 
变 成 为 表 屿 进行 系统 地 研究 和 探讨 ”分子 遗传 的 -- 系 列 过 程 集中 在 细胞 中 、 

赂 体 遗传 学 是 研究 一 : 寿 个 体 的 遗传 规律 - 它 涉及 到 群体 中 遗传 变异 的 方式 ,这 些 
方式 四 样 发 生疏 变 或 进化 的 样 体 遗 传 学 研究 的 对 象 不 再 是 细胞 或 个 体 ,而 是 孟 德 尔 
式 群 体 ( Mendelian population) 二 德尔 样 体 是 由 -- 群 可 杂交 繁殖 的 个 体 组 成 ,这 些 个 体 
具有 其 问 基 因 库 (gene pool) 中 其 些 基 四 .这 种 基因 库 也 就 由 备 德 尔 群 体 中 的 各 个 体 的 
基 内 组 成 .为 了 了 了解 进化 过 程 中 的 遗传 学 ,我 们 就 必须 要 研究 知 德 尔 式 群体 的 起 于 库 ， 
证 不 是 单个 成 员 的 基因 型 ,各 个 个 体 除 了 突变 以 外 ,基因 型 是 终身 不 变 的 , 邦 么 进化 丸 
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是 怎样 产生 的 呢 ? 

群体 遗传 学 需要 研究 是 基因 在 群体 中 的 遗传 行为 。 它 涉及 到 对 稳定 和 变化 的 环境 
的 研究 ,也 涉及 到 进化 机 制 的 研究 。 进 化 论 虽 可 以 从 很 多 不 同 的 角度 ,用 各 种 不 同 的 方 
法 加 以 研究 ,但 归根 结 蒂 , 它 就 是 一 个 基因 频率 变动 的 过 程 。 所 以 群体 遗传 学 的 中 心 任 
务 就 是 研究 基因 频率 变化 的 动力 学 。 

群体 遗传 学 的 理论 基础 是 建立 在 遗传 学 和 进化 论 上 。 在 加 世纪 30 年代 由 三 位 杰 
出 的 学 者 在 以 上 基础 上 建立 群体 遗传 学 ,他 们 是 R.A.Fisher( 1928 年 出 版 了 《自然 选择 
的 遗传 学 理论 》)、S. Wright(1931 年 在 Genetics 刊物 发 表 了 著名 论文 《在 孟 德 尔 式 群体 
中 的 进化 》) 及 J.B.S.Haldame (1932 年 出 版 了 《进化 的 原因 》 一 书 )。 


第 一 节 ”基因 型 频率 和 基因 频率 


一 、 基 因 型 频率 


为 了 研究 重 德尔 式 群 体 的 遗传 组 
成 ,群体 遗传 学 必须 首先 讨论 群体 的 基 
因 库 。 这 就 要 计算 群体 中 的 基因 型 频率 
和 等 位 基因 频率 。 以 百分比 来 表示 的 频 
率 总 是 在 0~ 1 之 间 的 区 域内 。 比 如 高 
加 索 人 中 有 43% 的 人 是 红色 头发 、 那 
么 在 这 个 群体 中 红 发 的 频率 就 是 
43% 。 为 了 计算 一 个 特异 基因 座 的 基因 
型 频率 ,我 们 可 以 统计 群体 中 带 有 一 种 
特殊 基因 型 的 个 体 数 。 这 个 特 的 座位 上 
各 种 基因 型 频率 之 和 应 为 1。 以 深 红 虎 
蛾 (Panaxia dominusla) (图 25~1) 翅 上 
斑点 的 样式 为 例 , 在 大 部 分 群体 中 存在 
3 种 基因 型 , 市 每 种 基因 型 的 表 型 都 不 
同 。E.B.Ford 在 英国 收集 了 497 只 虎 
蛾 ， 统 计 它 们 的 基因 型 分 别 为 ，BB 
= 452、Bb = 各 和 站 = 2。 它 们 的 。 图 她 -1 深 红 虎 蛾 (Panaria doninula) 翅 土 斑点 的 
基因 型 频率 分 别 是 样式 。 顶 部 的 两 种 是 子 是 正常 的 纯 合 体 ( 28)。 第 2， 

P = HBB) = 452/497 = 0.909 3 排 是 杂 合 体 85) 。 底 部 的 量子 是 异常 的 纯 合体 

H = /{Bb) = 43/497 = 0.087 (tw) 。( 引 自 Russell, .P.J.: Cenetics，3rd ed ，1992， 


Fig.23- 1) 
Q = f(bb) = 2/497 = 0.004 
合计 :1.000 
群体 遗传 学 常用 P, H 和 Q 三 个 字母 来 表示 带 有 2 个 等 位 基因 座位 上 的 3 种 不 同 
的 基因 型 。 小 写字 母 p 和 4 是 用 来 表示 等 位 基因 的 频率 。 应 注意 ,符号 不 能 乱用 。 在 
人 类 群体 中 对 于 不 同 血 红 和 蛋白 变异 体 的 基因 型 频率 也 用 相同 的 方法 计算 。 
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二 、 基 因 频 率 


基因 型 频率 常 在 某 些 进化 压力 作用 于 一 个 群体 时 被 使 用 ,而 在 大 部 分 情况 下 群体 
遗传 是 用 等 位 基因 来 描 令 基因 库 。 在 某 一 个 座位 上 等 位 基因 的 频率 被 称 为 等 位 基因 频 
率 (allelic frequency) ,或 称 为 基因 频率 (gene frequency) ,后 者 使 用 更 为 普遍 。 基 因 频 率 
的 使 用 常 优 于 基因 型 频率 。 首 先 等 位 基因 总 是 比 基 因 型 少 一 些 , 这 样 使 用 基因 频率 基 
因 库 就 可 以 用 较 少 的 参数 来 描述 。 若 一 个 座位 有 3 个 等 位 基因 , 那么 就 要 用 6 种 基因 
型 频率 来 描述 基因 库 , 若 用 基因 频率 的 话 用 3 种 就 可 以 了 。 再 者 在 有 性 生殖 的 生物 中 
形成 配子 时 ,配子 只 含 等 位 基因 ,而 并 无 基因 型 。 在 代 代 相传 的 过 程 中 只 有 等 位 基因 是 
连续 的 ,而 基因 库 的 进化 也 是 通过 等 位 基因 频率 的 改变 。 

基因 频率 可 以 用 两 种 方法 来 计算 : 一 种 是 通过 获得 的 不 同 基因 型 的 数目 , 另 一 种 
是 通过 基因 型 频率 。 首 先 我 们 可 以 从 基因 型 数 来 直接 计算 基因 频率 。 


群体 中 某 个 座位 的 特定 等 位 基因 的 拷贝 数 
基因 频率 = 群体 中 该 座位 所 有 等 位 基因 数 


现 举例 说 明 。 假 设 有 个 群体 有 1000 个 二 倍 体 个 体 ,其 中 353 个 为 AA ,494 为 Aa 和 
153 为 aa, 每 个 AA 型 个 体 有 2 个 A 等 位 基因 ,而 Aa 杂 合子 中 只 有 一 个 A 等 位 基因 , 因 
此 在 此 群体 中 A 等 位 基因 的 数 应 为 ; 

2xAA 的 数 + Aa 的 数 =(2x35S3) + 494 = 1200。 

由 于 每 个 2 倍 体 个 体 在 此 座位 上 有 两 个 等 位 基因 ,所 以 群体 中 等 位 基因 的 总 数 应 
是 个 体 数 的 2 倍 , 即 1000 x 2。 用 这 个 等 式 来 表示 基因 频率 是 1200 ; 2000= 0.6 

当 一 个 座位 上 存在 两 个 等 位 基因 时 我 们 可 用 下 列 方式 来 计算 基因 频率 ; 


2x AA+ Aa 

a A 一 TREE 

Ps 不 人 总 于 
2xaa+ Aa 

9 = f(a) = 2X 不 体 总 数 


两 个 等 位 基因 的 频率 ,f(A) 和 f(a) 一 般 以 p 和 9 来 表示 。 一 个 座位 上 的 基因 频 
率 相 加 总 是 等 于 1, 因 此 一 旦 计算 出 了 9, 那么 p = 1-g。 


三 \ 复 等 位 基因 的 基因 频率 


假设 现在 在 一 个 座位 上 有 3 个 等 位 基因 A1， 友 和 A， 我 们 想 确 定 这 些 基因 的 频 
率 。 我 们 可 采用 与 二 个 等 位 基因 相同 的 方法 , 即 每 种 等 位 数 除 以 群体 中 这 个 座位 上 等 
位 基因 的 总 数 : 
(2x AA) + (AA) +(ALAS) 
2x 个 体 总 数 
(2x RR) + AA) + (AA ) 
Si 2x 个 体 总 数 . 


p= f(A) 


站 
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(2x A) + (AA)+ (AA) 
Ma ts 2x 个 体 总 数 


为 了 说 明 一 个 座位 上 存在 2 个 以 上 等 位 基因 时 基因 频率 的 计算 , 现 用 牛奶 草 甲虫 
遗传 变异 的 研究 资料 为 例 ，Walter Eanes 和 他 的 同事 们 测定 了 编码 葡萄 糖 磷酸 变 位 酶 
(PCM) 这 一 座位 上 的 基因 频率 。 此 座位 上 发 现 有 3 个 等 位 基因 , 每 个 等 位 基因 编码 了 
此 酶 的 不 同 分 子 变异 体 , 在 一 个 群体 中 基因 型 的 数目 收集 如 下 ; AA = 4, AB = 41, BB = 
84, AC = 25, BC = 88, CC = 32, 共计 274 个 甲虫 。 它 们 的 等 位 基因 频率 是 : 


{2x 4) + 41 + 25 
A 


(2x 84) + 41 + 88 
bb 


(2x 32) + 88+ 25 
NE Se i = 





= 0.135 
= 0.542 
= 0.323 


在 以 上 计算 中 某 等 位 基因 纯 合 体 乘 2, 杂 合体 不 乘 2, 相 加 以 后 除 以 2 倍 群体 中 具 
有 此 座位 个 体 数 。 注 意 分 子 的 部 分 不 能 将 各 种 杂 合 体 数 都 加 上 ,而 只 能 加 带 有 我 们 所 
计算 的 那个 等 位 基因 的 杂 合体 。 用 以 上 同样 的 方法 我 们 可 以 计算 出 具有 更 多 等 位 基因 
的 基因 频率 。 


四 由 基因 型 频率 来 计算 基因 频率 


第 二 种 计算 基因 频率 的 方法 是 从 基因 型 频率 来 计算 基因 频率 。 若 我 们 已 经 确定 了 
基因 型 频率 , 那 用 这 种 方法 很 快 就 可 以 计算 出 基因 频率 。 如 一 个 座位 有 两 个 等 位 基因 ， 
基因 频率 是 


p = f(A) = (AA 的 频率 + 少 Aa 的 频率 ) 
9 = Ka) = (aa 的 频率 + 让 Aa 的 频率 ) 


用 纯 合 子 的 频率 加 上 一 半 杂 合子 的 频率 是 因为 杂 合子 中 一 半 是 A, 另 一 半 是 a 如 
果 群 体 中 有 3 个 等 位 基因 的 话 (A1,A2,A3) ,那么 它们 的 基因 频率 是 


p =/ (A) = / (AMA) + 二 (外 外 ) + 二 (AR) 
9 = /AD) = AAA +2A(AAE) + AA) 
r= f(A) = / (AA) + 了 AAA) + (AA) 


虽然 这 种 方法 的 计算 比 直接 从 基因 型 数目 来 计算 要 快 , 但 容易 产生 误差 , 因此 前 
面 的 方法 更 适用 。 
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五 、X- 连锁 座位 上 的 基因 频率 


计算 X - 连锁 座位 上 的 基因 频率 是 较为 复杂 的 , 因为 雄性 只 有 单个 的 X - 连锁 等 
位 基因 。 但 我 们 仍 可 以 用 计算 常 染色 上 基因 频率 相同 的 方法 来 计算 。 在 肉 性 纯 合 体 中 
带 有 两 个 相同 的 X - 连锁 等 位 基因 , 而 在 峻 性 异 合体 中 也 只 有 一 个 特定 的 等 位 基因 。 
而 在 所 有 雄性 中 只 有 一 个 X -=- 连锁 等 位 基因 。 为 了 在 X -连锁 座位 上 确定 等 位 基因 的 
数目 ,我 们 就 得 将 肉 性 纯 合体 的 数目 乘 2 加 上 肉 性 杂 合体 数目 和 雄性 半 合 体 数目 然后 
除 以 群体 中 等 位 基因 的 总 数 。 确 定 等 位 基因 总 数 时 要 用 2 倍 的 肉体 数 ( 因 每 个 肉体 都 
有 两 个 X - 连锁 基因 座位 ?加 上 一 倍 的 雄 体 数 ( 因 雄 体 只 有 单个 X - 连锁 基因 座位 )。 
A XP) + XX) + XYS) 
P =/(X ) 一 2x 肉体 数 + 纵 体 数 
例如 有 两 个 X - 连锁 的 等 位 基因 (Xs 和 X) 可 用 下 列 等 式 来 计算 : 


XRF)+ ARF)+ RYE ) 
2x 肉体 数 + 梭 体 数 


X - 连锁 座位 上 的 基因 频率 也 可 由 基因 型 频率 来 确定 
p=f 0) = /RX) + Ff XR KY) 


gqg=f(X) = 


9 =/ (%) = 7 OR) + KR) + /RY) 
以 上 的 等 式 关键 是 掌握 其 原理 ,原理 清楚 了 也 就 不 必 去 死记 硬 背 它 。 


第 二 节 ” 哈 迪 - 温 伯 格 法 则 


哈 迪 - 通 俱 格 法 则 (Hardy - Weinberg) 是 群体 遗传 中 最 重要 的 原理 , 它 解释 了 繁殖 
如 何 影响 群体 的 基因 和 基因 型 频率 。 这 个 法 则 是 用 Hardy CG H (英国 数学 家 ) 和 
Weinberg W( 德 国医 生 ) 两 位 学 者 的 姓 来 命名 的 ,他 们 于 同一 年 (1908 年 ) 各 自发 现 了 这 
一 法 则 ,他们 提出 在 一 个 不 发 生 突变 ,迁移 和 选择 的 无 限 大 的 相互 交配 的 群体 中 ,基因 
频率 和 基因 型 频率 将 逐 代 保持 不 变 。 

了 哈 迪 ~ 温 伯 格 定律 可 分 为 3 个 部 分 : 第 一 部 分 是 假设 ; 在 一 个 无 穷 大 的 随机 交配 
的 群体 中 , 没有 进化 的 压力 (突变 .迁移 和 自然 选择 ); 第 二 部 分 是 基因 频率 逐 代 不 变 ; 
第 三 部 分 : 随机 交配 一 代 以 后 基因 型 频率 将 保持 平衡 ，p? 表示 AA 的 基因 型 的 频率 ， 
2p9 表示 Aa 基因 型 的 频率 人 表示 aa 基因 型 的 频率 。 其 中 p 是 A 基因 的 频率 ; g 是 a 
基因 的 频率 。 基 办 型 频率 之 和 应 等 于 1, 即 天 + 2pg + g = 1。 这 个 定律 简 而 言 之 : 
在 没有 进化 影响 下 当 基 因 一 代 一 代 传递 时 ， 群 体 的 基因 频率 和 基因 型 频率 将 保持 不 
变 。 


一 \ 理 想 群体 


哈 迪 ~ 温 伯 格 定律 的 第 一 部 分 是 前 题 , 假 设 这些 条 件 存在 时 此 定律 才 适用 。 实 际 
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上 上 这 些 条 件 是 不 可 能 存在 的 ,所 以 具备 这 些 条 件 的 群体 称 之 为 "理想 群体 "。 首 先 ,定律 
指出 这 个 群体 是 无 穷 大 的 , 若 一 个 群体 的 大 小 有 限 , 可 能 导致 基因 频率 和 预期 的 比例 
随机 发 生 偏 差 。 这 种 基因 频率 的 改变 就 称 遗传 漂 变 ( genetic drift)。 在 定律 第 一 部 分 所 
谓 的 无 穷 大 完全 是 设想 的 。 没 有 任何 群体 具有 无 穷 的 个 体 。 然 而 样本 的 误差 仅 对 一 个 
相当 小 群体 的 基因 频率 有 明显 的 影响 。 实 际 应 用 时 群体 不 需 无 穷 大 ,只 要 不 至 太 小 即 
可 。 

哈 迪 - 温 伯 格 定律 的 第 二 个 条 件 是 交配 必须 是 随机 的 。 随 机 交配 (random mating) 
是 指 各 基因 型 之 间 的 交配 和 群体 中 这 些 基 因 型 的 频率 成 正比 ,更 为 特别 的 是 两 个 基因 
型 之 间 交 配 的 概率 等 于 两 个 基因 型 频率 的 乘积 。 

为 了 说 明 随 机 交配 ， 现 以 人 类 的 M- N 血型 为 例 来 解释 。M - 血型 是 由 于 在 细胞 
的 表面 上 存在 一 种 抗原 ,与 ABO 系统 的 抗原 相似 。 但 在 M-N 系统 中 除了 产生 不 相 容 
以 外 ,在 输血 时 并 不 会 产生 凝血 。M - N 血型 是 由 带 有 两 共 显 性 等 位 基因 I 和 了 的 座 
位 决定 的 。 在 爱斯基摩 人 的 群体 中 , 3 种 M - N 基因 型 频率 分 别 为 1*/ IN = 0.835， 
CA = 0.156,L7AE = 0.009。 若 爱斯基摩 人 的 婚配 是 随机 的 , 那么 IazIw 男人 和 
L ZL 女人 婚配 的 率 就 应 等 于 II 基因 型 频率 乘 以 /LY 的 频率 , 即 0.835x 0.835 
= 0.679. 其 他 基因 型 之 间 的 婚配 率 的 计算 也 与 此 相似 。 

哈 迪 - 温 伯 格 定 律 所 要 求 的 随机 交配 常 被 曲解 ， 误 以 为 随机 交配 是 针对 所 有 性 
状 。 若 是 这 样 那么 人 类 群体 就 不 能 符合 哈 迪 - 温 伯 格 定律 的 要 求 了 。 因 人 类 择偶 并 不 
是 随机 的 , 而 是 对 智商 、 外 貌 、 性 格 、 身高、 肤色 . 学 历 以 及 社会 地 位 等 都 有 -一定 的 要 
求 。 虽 然 对 某 些 性 状 的 要 求 不 是 随机 的 ,但 大 部 分 人 对 血型 等 并 无 要 求 ,甚至 有 的 人 并 
不 知道 自己 的 M-N 系统 的 具体 血型 。 因 此 哈 迪 - 温 伯 格 定 律 要 求 的 随机 性 是 指 诸如 
像 血型 这 样 一 些 性 状 , 而 不 是 那 种 非 随机 性 状 的 座位 。 

第 3 个 条 件 是 没有 进化 的 力量 。 在 哈 迪 - 温 伯 格 定律 中 人 们 只 关注 遗传 是 否 会 改 
变 基 因 频 率 以 及 繁殖 怎样 会 影响 到 基因 型 频率 。 因 此 进化 力量 可 被 排除 。 后 面 我 们 仍 
要 讨论 进化 及 其 对 群体 基因 库 的 影响 。 在 没有 进化 力量 作用 在 群体 上 时 ,只 适用 于 某 
些 座位 ,其 他 的 座位 可 能 照样 受到 进化 力量 的 影响 。 


二 \ 哈 迪 - 温 伯 格 定律 的 预言 


若 满足 了 理想 群体 的 条 件 ， 那 么 这 个 群体 在 遗传 中 是 平衡 的 而 且 预 期 有 2 个 结 
果 。 一 是 等 位 基因 频率 逐 代 不 变 ,因此 在 这 个 座位 基因 库 不 会 进化 .二 基因 型 频率 将 以 
哺 2p9 和 的 比例 存在 于 随机 交配 的 以 后 的 各 代 中 。 群 体 的 基因 型 频率 以 这 个 比率 
存在 时 就 称 为 哈 迪 - 温 伯 格 平衡 (Hardy - Weinberg equiliberum)。 哈 迪 -~ 温 伯 格 定律 的 
一 个 重要 的 应 用 是 对 达到 平衡 的 群体 来 说 从 他 们 基因 频率 可 以 确定 其 基因 型 频率 。 

总 之 在 理想 群体 中 , 哈 迪 ~ 温 伯 格 定律 可 以 预计 基因 频率 和 基因 型 频率 。 哈 过 - 
温 伯 格 定律 指出 ,基因 频率 将 不 会 改变 , 仅 在 第 一 代 中 基因 型 频率 发 生 改变 ,基因 型 频 
率 将 取决 于 基因 频率 。 


三 \ 哈 迪 ~ 温 伯 格 定律 的 由 来 


哈 迪 ~ 温 伯 格 定律 说 明 当 一 个 群体 达到 平衡 的 话 , 其 基因 型 频率 为 Pp 2pg 和 gq 
为 了 了 解 在 平衡 时 这 些 频率 的 基础 假设 等 位 基因 A 的 频率 是 p, 等 位 基因 a 的 频率 
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是 9, 在 产生 配子 时 ,每 种 基因 型 都 具有 2 种 等 位 基因 ,它们 的 频率 相等 ,因此 在 配子 中 
4 和 o 的 频率 分 别 是 p 和 gq。 表 25 ~- 1 表明 随机 交配 时 的 配子 的 组 合 。 这 个 表 说 明 等 
位 基因 频率 和 基因 型 频率 的 关系 ,这 种 关系 形成 了 哈 迪 - 温 伯 格 定律 的 基础 。 我 们 可 
以 看 到 配子 随机 配对 时 将 产生 的 基因 型 频率 为 严 (AA)、2pg(Aa) 和 g(aaZ)。 这 个 结 
果 来 自 等 位 基因 频率 等 式 的 展开 : (p + gq) = p+ 2pg + 9)， 在 随机 交配 一 代 以 后 基因 
型 可 以 达到 此 比例 。 例 如 有 一 个 群体 其 三 种 基因 型 频率 为 /(AA) = 0.2,A(Aa) = 0.2， 
f(aa) =0.6 ,那么 两 种 配子 中 的 基因 频率 为 : 


/(A) =f(AA) + 二 ha) = 0.2 + 二 (0.2) = 0.3 


f(aa) + 广 /(Aa) = 0.6+ 寺 (0.) -0.7 


若 随机 交配 ,可 求 出 下 一 代 中 基因 频率 为 : 
AUAA) = 0.09; f{Aa) = 0.42; f(aa)} = 0.49 
我 们 再 来 计算 下 下 一 代 配 子 中 的 基因 频率 


f(A) = 0.09+ 二 (0.42) =0.3 


fla) = 0.49+ 二 (0.42) =0.7 















于 25- 1 随机 交配 的 给 合 胡 25- 2 随机 交配 , 求 出 基因 型 频率 
A a 
0.3 0.7 
PP(AA》 A0.3 0.09AA 0.2]Aa 
pq(Aa) q (aa) a0.7 0.21Aa 0.49aa 





结果 和 上 一 代 的 基因 频率 相同 ,也 就 是 说 达到 了 平衡 。 
哈 迪 - 温 伯 格 定律 还 说 明 在 理想 群体 中 基因 和 基因 型 频率 各 代 保持 不 变 ， 表 
25 -3 中 表示 各 种 交配 的 可 能 性 。 随 机 交配 的 意思 是 两 个 基因 型 交配 的 概率 等 于 两 个 基 


表 25-3 在 随机 交配 的 群体 中 遗传 平衡 的 代数 检测 











交配 类 型 交配 概率 后 代 频 率 

#47 S 
pI(AA)x pi(AA) pe p’ E 
p*(AA) x2pg(Aa) 4p34 2p’g 2p39 - 
2p9(Aa) x p*(AA) 
p (AA) x 92(aa) 2p24? 2p29? 二 
{an) x p2(AA)} 
2p9(Aa) x 2q{ Aa) 4p29? p29 2p292 p297 
2p4(Aa) x g(an) 4 pq! 高 2p93 2pg’ 
q (aa) x 2pg( Aa) 
gaa) x g(aa) 人 三 号 


基因 型 频率 = (p+gqg)?= p +2pq+ qe =1; 
基因 频率 = pliA)+ g(a}=1 
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因 型 频率 的 相 乘积 ， 如 AA x AA 的 概率 将 等 于 px 严 = pi。 其 后 代 的 频率 也 列 于 表 中 。 
我 们 可 以 看 到 AA x Aa( 或 2579) 和 Aa x AAf 或 2piq) 的 交配 概率 为 4p*q9。 而 从 孟 德 尔 


法 则 中 可 以 知道 这 种 杂交 将 产生 十 AA 和 十 Aa 的 后 代 ， 因 此 得 到 AA 后 代 的 概率 是 ; 





4p29 x 方 = 2p?g。 通 过 每 种 类 型 的 交配 所 产生 的 后 代 的 概率 表 中 已 列 出 。 在 表 的 最 后 


一 栏 是 每 一 种 基因 型 的 总 计 ,此 是 通过 相 加 而 获得 的 。 正 如 我 们 所 能 看 到 的 ,随机 交配 
之 后 基因 型 交配 频率 仍 为 p*, 2pg 和 9, 而 基因 频率 保持 为 p 和 gq。 这 个 群体 在 合子 和 
配子 阶段 存在 的 频率 是 ; 

合子 : (pi:AA) + 2pg(Aa) + gg (aa), 配 子 p(A)+ g(a) 

每 一 代 合 子 以 p 和 9g 的 比率 产生 A 和 a 配子 。 配子 随机 结合 形成 AA,Aa 和 aa 合 
于 ,在 群体 中 以 p+ 2pg + 9 的 比率 存在 ,这 样 周而复始 ,不 断 循 环 。 

哈 迪 - 温 伯 格 定律 指出 ， 在 平衡 时 基因 型 频率 取决 于 等 位 基因 的 频率 。 二 者 之 
间 的 关系 以 图 2 -2 所 示 。 人 @ 杂 合子 的 极 大 值 为 0.5， 而 且 只 有 当 A 和 a 的 频率 两 
者 沸 为 0.5 时 Aa 才 有 极 大 值 ; @ 若 基因 频率 在 0.33 和 0.66 之 间 ， 杂 合体 的 基因 型 
频率 最 大 ; 加 当 一 个 等 位 基因 的 频率 降低 时 ， 其 另 一 个 等 位 基因 的 纯 合 体 频 率 升 
高 。 

当 f(a) =g=0.1 时 ,f(AA) = 0.81,/{1Aa) = 0.18, 而 Faa) = 0.01( 图 25-2)。 

在 人 类 中 遗传 病 的 分 布 也 可 说 明 这 一 点 。 对 于 一 种 罕见 的 隐 性 性 状 的 基因 频率 要 
比 性 状 本 身 的 频率 要 高 得 多 ， 这 是 因为 大 部 分 稀有 基因 是 以 不 起 作用 的 杂 合 状态 存 
在 。 例 如 白化 是 人 类 中 罕见 的 隐 性 性 状 。 白 化 的 一 种 类 型 是 酷 氨 酸 酶 缺乏 的 白化 。 这 
类 患者 酷 氮 酸 酶 没有 活性 ,而 这 种 酶 是 合成 黑色 素 所 必需 的 。 在 北美 白人 中 这 种 白化 
发 生 的 频率 为 1/40 000 或 0.000025。 由 于 白化 是 隐 性 性 状 ,患者 的 基因 型 为 aa。 根据 
了 哈 迪 - 温 信 格 定律 aa 基因 型 频率 为 pr。 车 p: = 0.000025, 那 么 gq=0.005, 而 p =1- 
9 = 0.995, 所 以 杂 合 子 的 频率 是 2pg =2x0.995x0.005= 0.00995 (近似 于 1%)。 这 
样 当 白化 的 频率 很 低 时 ( 1/40 000) ,而 其 杂 合体 的 频率 却 很 高 (近似 1/100) ,可见 即使 
某 些 性 状 是 罕见 的 ,但 其 杂 合体 的 频率 可 能 并 不 太 低 。 


1.0 

0.9 

0.8 AA 
0.7 

0.6 

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1 


Aa 


0 0102 0.3 0.40.506 07 08 09 10 AI) 
1.0 0.9 0.8 0.7 06 0.5 040302 01 0 49fa) 


项 25- 2 基因 型 频率 基 央 频率 之 间 的 关系 。 纵 座 标 表示 某 基因 型 在 平衡 群体 中 所 占 的 比例 。 模 座 标 表 
东 基 凡 频 率 。( 引 自 Crithiths A.J.F.et al. :An Introduction lo Genetic Analysis，5h ed ,1993, Fig. 25 — 10) 
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四 \ 哈 迪 - 温 伯 格 定律 的 扩展 


当 一 座位 上 有 两 个 等 位 基因 时 , 哈 迪 - 温 伯 格 定律 告诉 我 们 在 平衡 时 基因 型 频率 
将 是 严 ，2 和 他 它 等 于 等 位 基因 的 频率 {p+ 9)“, 假如 存在 3 个 等 位 茜 因 A, B 
和 的话 ， 它 们 的 频率 分 别 为 p、gqg、r， 在 平衡 时 基因 型 的 频率 也 等 于 等 位 基因 频 
率 的 平方 ; 

(p+q9+7)* = p+q+ rr +29p + 2pr+ 2gr 

=p° (AA) + gq:{(BB)+ r{(CC) + 2pg (AB)+ 2pr (AC) + 2qr (BC) 

沿 着 北美 的 大 西洋 海岸 发 现 兰 色 的 贻 贝 中 有 一 基因 座位 编码 亮 氨 酸 肘 酶 ,这 个 座 
位 有 3 个 等 位 基因 。 随 着 地 理 位 置 的 改变 这 些 等 位 基因 频率 也 发 生 改 变 。R.K,Koehn 
及 其 同事 确定 了 栖 居 于 长 岛 海峡 贻 贝 的 群体 。 


等 位 基因 频率 
iIAP™” p = 0.52 
IAP» 9 = 0.31 
AP r= 0.17 


若 这 个 群体 达到 哈 迪 - 温 伯 格 平 衡 ,预期 它们 的 基因 型 频率 将 是 
基因 型 预期 频率 

LAP®/ LAP™® pr = (0.527 = 0.27 

LIAP™/ LAPS 2p9 = 2 (0.52) (0.31) = 0.32 

LAP /LAP™ ¥ =(0.31Y = 0.10 
[APS/IAP™ 2qr = 2(0.31) (0.17) 
LAP™/ [AP™ 2gr =2 (0.52) {0.17) 
IAP™/ [IAP™ PP = (0.17) = 0.03 


0.10 
0.18 


1.0K 9 ¢ 


08 
0.6 


0.4 


X- 连 锁 基因 的 频率 


0.2 


代数 


图 25-3 表示 X -连锁 基因 的 频率 虽 开 始 时 在 男 、 女 中 差异 很 大 ( 设 开始 时 男子 的 X 连锁 基因 的 频率 为 0, 女子 
为 站 ,但 经 随机 婚配 几 代 后 使 可 达到 平衡 。 


基因 频率 的 平方 可 以 相同 的 方法 来 估计 一 个 座位 上 有 更 多 等 位 基因 的 基因 型 的 
频率 。 

若 等 位 基因 是 X - 连锁 的 ,雌性 可 以 是 纯 合 的 或 杂 合 的 , 但 雄性 只 带 有 一 单个 的 
X -连锁 的 等 位 基因 。 在 肉 性 中 X - 连锁 位 基因 其 哈 迪 - 温 伯 格 频率 是 和 常 染色 体 座 
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位 是 相同 的 :p(X*Y*) ,2pg (X* 语 )， 和 gq*(X*Y)。 在 肉 性 中 基因 型 的 频率 将 为 
p (XY) 和 g( WY)。 和 群体 中 等 位 基因 的 频 相同 ， 由 于 这 个 原因 , 隐 性 X - 连锁 性 状 
的 频率 雄性 比 肉 性 高 得 多 ,为 了 说 明 这 样 一 个 概念 。 现 以 X- 连锁 的 红 绿 色 讶 为 例 , 在 
不 同 血 统 的 人 类 中 色 育 等 位 基因 的 频率 如 下 ; 美国 黑人 是 0.039， 达 到 平衡 时 其 色盲 
男性 的 预期 频率 是 9 = 0.039, 而 色盲 女人 的 频率 9 = (0.039)2 = 0.0015。 

当 在 群体 中 随机 婚配 时 一 代 以 后 基因 型 频率 达到 平衡 。 如 果 等 位 基因 是 XX- 连锁 
的 ,而 且 在 不 同性 别 频 率 不 同 。 但 平衡 时 基因 频率 在 各 代 中 相似 。 这 是 由 于 雄性 仅 从 他 
们 的 母亲 那儿 接受 X 染 色 体 。 当 肉 性 从 父母 那儿 各 接受 一 个 X 染 色 体 。 结果 雄性 中 
一 个 X- 连锁 等 位 基因 的 频率 将 和 他 母体 体内 此 等 位 基因 的 频率 相同 。 反 之 峻 性 中 此 
频率 将 为 其 父母 中 频率 的 平均 数 。 若 随机 交配 的 话 , 两 性 中 的 等 位 基因 频率 在 每 代 中 
来 回 氛 动 {图 25 - 3)。 一 旦 雌雄 的 等 位 基因 相等 ,基因 频率 在 随机 交配 的 几 代 以 后 达 
到 哈 迪 - 温 伯 格 比例 。 


五 \ 哈 迪 - 温 伯 格 比 例 的 测定 


为 了 决定 一 个 群体 的 基因 型 是 否 符合 哈 迪 - 温 伯 格 比 ,我 们 首先 从 基因 型 频率 中 
计算 p 和 gq。 一 县 我 们 求 得 了 这 些 基 因 频 率 就 能 计算 基因 型 频率 ( p?, 2pg 和 gq?) ， 
并 将 这 些 频 率 和 实际 获得 和 基因 型 的 频率 相 比 较 ， 用 卡 方 来 测定 。 卡 方 测定 使 我 们 
有 可 能 掌握 我 们 获得 的 和 用 哈 迪 - 温 伯 格 定律 计算 出 的 理论 频率 之 间 的 差异 是 否 是 
随机 的 。 

为 了 说 明 这 一 过 程 现 以 红 - 黑 田鼠 ( Clethrionomys gappen ) 的 血红 蛋白 基因 为 例 。 
人 们 在 这 个 基因 座位 发 现 了 3 种 基因 型 :MM、MJ 条 。1976 年 在 加 拿 大 西北 部 发 瑰 了 
一 个 田鼠 群体 ,群体 中 有 12 只 MM 型 ,53 只 MJ 型 ,和 12 只 了 型 。 为 了 确定 它们 的 基 
因 型 是 可 符合 哈 迪 - 温 伯 格 比 ,我 们 先 用 我 们 熟悉 的 公式 来 计算 它们 的 基因 频率 ; 


2x 纯 合 子 数 + 杂 合 子 数 (2x 12) + 53 
= -一 一 一 忆 一 一 -= = 一 -一 一 = 0.5 
P 2x 总 的 个 体 数 = 7 = ”2x7 0 
9 = rrJ) = 1-0.50 = 0.50 


用 从 基因 型 中 计算 出 的 p 和 gq 能 重新 计算 基因 型 的 哈 迪 - 温 伯 格 比 ; 

f(MM) = p = (0.50) = 0.25; 

AMJ) = 2pg = 2(0.50) (0.50) = 0.50 

f(D) = ¢ = (0.50) = 0.25。 

再 用 卡 方 测定 来 进行 检验 .为 了 获得 预期 理论 数 我 们 可 将 预期 的 比例 乘 以 实际 的 
总 数 (N)。( 表 25- 4) ， 查 卡 方 表 ， 当 自由 度 为 1 时 ， 卡 方 值 为 10.98 时 ，p 值 小 于 


表 25- 4 红 - 黑 田 最 的 血红 蛋白 基因 型 比 的 卡 方 测定 
MM MJ J 


| 
预期 值 e pxN=0.25x77=19.3 2pqg xX N=0.50x77=38.5 gixN=0.25x77=19.3 
实际 值 12 53 12 
郑 数 4 7.3 14.5 7.3 


d? 53.29 210.25 53.29 
di/e 2.76 5.46 2.76 
X=Edi/e 10.98 
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0.05, 表明 观察 值 与 预期 值 之 问 有 明显 差异 。 也 就 是 说 获得 的 实际 数 并 不 符合 哈 迪 - 温 
伯 格 定律 。 


六 、 用 哈 迪 - 温 伯 格 定律 来 估计 基因 频率 


哈 迪 -. 温 伯 格 定律 的 一 个 重要 的 应 用 是 将 一 个 或 多 个 等 位 基因 同时 用 来 计算 基 
因 频 率 。 例如 已 知人 类 的 白化 是 由 常 染色 体 隐 性 基因 引起 的 。 一般 情 况 下 这 一 性 状 是 
罕见 的 ,但 在 美国 西南 部 的 亚 得 又 那州 的 Hopi 印第安 人 中 白化 较 多 。C.M. Woolf 等 在 
1969 年 访问 了 Hopi 村庄, 发现 总 群体 约 为 6000 人 的 Hopi 人 中 有 26 例 白化 人 ,白化 频 
率 为 26/6000 或 为 0.0043, 远 远 高 于 绝 大 部 分 群 本 中 白化 频率 。 虽 然 我 们 可 以 计算 这 
个 性 状 的 频率 ,但 我 们 不 能 直接 决定 白化 基因 的 频率 。 这 是 因为 我 们 不 能 区 分 杂 合 的 
携带 者 和 正常 等 位 基因 的 纯 合体 ,回顾 一 下 有 关 等 位 基因 数 的 基因 频率 的 计算 : 

2x 纯 合 子 数 + 杂 合子 数 
EE 2N 

但 由 于 无 法 确定 纯 合体 和 杂 合 体 , 因 此 不 能 用 此 公式 。 但 如 果 这 个 群体 达到 了 平 
衡 的 话 , 我 们 可 以 用 哈 迪 温 伯 格 定律 来 计算 。 在 平衡 时 , 隐 性 纯 合体 的 频率 是 人 ,对 于 
Hopi 白化 来 说 = 0.0043。 因 此 9 = 0.063, 而 p = 1-g = 0.935, 那 么 群体 中 杂 合 
子 的 频率 是 2pg =2x0.935 x0.065 = 0.122。 表 明 平 均 1/8 的 Hopis 人 都 携带 一 个 白 
化 等 位 基因 。 

我 们 应 牢记 用 哈 迪 -- 温 伯 格 定律 来 计算 基因 频率 的 方法 。 若 条 件 不 符合 哈 迪 - 温 
伯 格 定律 ， 那 么 我 们 计算 出 的 基因 频率 是 不 准确 的 。 一 旦 我 用 此 假设 来 计算 基因 频 
率 就 不 能 再 测定 这 个 群体 的 基因 频率 是 殖 适 合 预期 的 哈 迪 - 温 伯 格 比 。 


第 三 节 在 自然 群体 中 的 遗传 变异 


在 群体 遗传 学 中 有 意义 的 问题 之 一 是 要 了 解 自然 群体 中 存在 多 少 遗 传 变异 。 群 体 
中 可 跟 传 的 变异 的 总 数 是 很 重要 的 ,首先 它 决定 了 进化 变异 和 适应 的 潜能 。 变 异 的 总 
数 也 为 我 们 提供 了 关于 各 种 进化 力量 相对 重要 性 的 思路 ， 因 为 有 些 力 量 增加 了 变异 ， 
而 男 一 些 力量 减少 了 变异 ,新 种 产生 的 一 种 方式 可 能 取决 隐 含 在 群体 中 的 遗传 变异 的 
总 量 。 由 于 这 些 原因 群体 遗传 学 对 重度 遗传 变异 和 控制 它们 的 进化 力量 感 兴趣 。 


在 1940 年 到 1950 年 这 段 时 期 里 群体 遗传 学 关于 自然 群体 中 遗传 变异 的 总 量 , 形 成 
两 种 相反 的 学 说 ,这 些 学 说 或 遗传 变异 的 模型 称 为 平衡 模型 (balance model) 和 经 典 模型 
(classical model) ,经 典 模型 是 由 实验 遗传 学 家 提出 的 ,他 们 认为 大 部 分 自然 群体 具有 较 
小 的 遗传 变异 。 根 据 这 个 模型 ,在 每 个 群体 中 一 个 等 位 基因 的 功能 是 最 好 的 ,这 个 等 位 基 
因 对 自然 选择 能 很 好 地 适应 ,自然 选择 的 结果 使 这 个 群体 中 的 每 -个 体 几乎 都 是 “最 好 ” 
的 等 位 基因 或 “野生 型 "基因 的 纯 合体 ,新 的 等 位 基因 逐步 通过 突变 而 产生 。 但 几乎 所 有 
新 的 基因 都 是 有 害 的 ,由 于 选择 新 基因 只 能 以 很 低 的 频率 存在 ,偶尔 一 个 新 的 突变 优 于 
野生 型 基因 。 这 些 新 的 等 位 基因 使 个 体 增加 了 生存 和 繁殖 的 能 力 , 由 于 它 的 选择 优势 ,这 
种 等 位 基因 的 频率 逐 代 增加 。 结 果 新 的 等 位 基因 达到 了 很 高 的 频率 而 成 为 新 的 野生 型 。 
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群体 以 这 种 方式 进化 ,但 在 任何 时 期 在 群体 中 发 生 遗 传 变异 总 是 很 少 的 。 

平衡 模型 预言 ;没有 单个 的 等 位 基因 是 最 好 的 或 分 布 广泛 的 。 一 个 群体 的 基因 库 在 
每 个 座位 含有 很 多 的 等 位 基因 。 因此 群体 中 的 个 体 在 许多 座位 上 都 是 杂 合 的 。 进化 是 通 
过 逐步 地 改变 等 位 基因 的 频率 和 种 类 而 发 生 的 。 为 了 说 明 变异 的 过 程 。“ 平 衡 模 型 " 论 者 
提出 :在 一 个 群体 中 通过 平衡 选择 ,自然 选择 积极 地 维持 了 遗传 变异 ,平衡 选择 是 在 等 位 
基因 中 维持 平衡 的 一 种 选择 ， 防 止 任 何 单个 基因 达到 高 频率 。 平 衡 选择 的 一 种 形式 就 
是 超 显 性 ， 在 超 显 性 中 杂 合 体 比 纯 合 的 适应 性 更 高 。 如 在 非洲 灸 刀 形 贫血 的 发 病 率 高 
于 其 他 地 方 ， 那 是 由 于 镰刀 形 贫血 【〔 六) 杂 合 子 的 红细胞 比 镰 形 贫血 患者 【8 
纯 合 体 ) 及 正常 人 (HWHY) 的 红细胞 对 症 原 虫 具有 葛 高 的 抵抗 力 ，3 种 基因 型 的 适应 
性 分 别 为 HHHE : 0.81，HEHB :1.00，HBHB 0.20。 这 种 遗传 变异 平衡 观点 是 由 群 
体 遗 传 学 家 提出 的 ， 它 们 有 自然 史 的 知识 背景 和 研究 野生 群体 的 实践 。 


二 、 用 蛋 日 电泳 来 量度 遗传 变异 


群体 遗传 学 家 花 了 很 多 年 的 时 间 都 未 能 搞 清 在 自然 群体 中 存在 多 少 变 蜡 。 由 于 没 
有 一 种 普遍 性 程序 可 以 用 来 估价 自然 中 遗传 变异 的 总 量 ,因此 要 确定 某 种 遗传 变异 模 
型 是 否 正确 是 很 困难 的 。 为 了 区 别 经 典 模型 和 平衡 模型 ,群体 遗传 学 家 需要 获得 很 多 
物种 多 个 个 体 的 许多 座位 上 基因 型 的 资料 。 

直到 1966 都 没有 一 种 技术 能 帮助 获得 这 些 信 息 。 捕 物 学 家 们 认为 自然 界 中 的 动 
植物 的 表 型 常常 是 不 同 的 , 但 大 部 分 性 状 的 遗传 基础 太 复杂 了 ， 以 至 难以 确定 个 体 的 
基因 型 。 仪 少数 的 物种 具有 简单 的 遗传 性 状 ,例如 蝴蝶 斑点 的 样式 ,蜗牛 过 的 颜色 ,但 
这 些 扎 不 相干 的 资料 太 少 ,而 无 法 进行 遗传 变异 的 计算 。 间接 的 方法 表明 很 多 群体 具 
有 大 量 的 遗传 变异 ,但 不 能 直接 地 去 量度 。 

1966 年 群体 遗传 学 家 开始 应 用 蛋白 质 电 泳 的 原理 来 研究 自然 群体 。 电泳 是 用 来 
分 离 不 同 结构 蛋白 质 的 生化 技术 ,对 于 群体 遗传 学 来 说 电泳 提供 了 快速 区 别 很 多 个 体 
在 许多 座位 上 的 基因 型 这 一 技术 。 这 一 程序 现在 被 用 于 数 百 种 动 、 植 物 遗 传 变异 的 检 
测 。 在 一 个 群体 中 遗传 变异 的 总 重用 两 个 参数 来 量度 ， 那 就 是 多 态 座位 比 和 杂 合 性 
{proportion of polymomhic loci and heterozygosity ) 。 

多 态 座位 是 在 群体 中 存在 一 个 以 上 等 位 基因 的 座位 。 多 态 座位 的 比 (P) 是 用 确定 
多 态 座 位 数目 除 以 被 检测 座位 的 总 数 。 例如 我 们 在 绿 蛙 的 一 个 群体 中 检测 了 33 个 座 
位 发 现 有 18 个 多 态 座位 ,那么 多 态 座位 的 比 是 18/33= 0.55。 杂 合 性 (H) 是 个 体 杂 合 座 
位 的 比 。 在 绿 晨 的 例子 中 假设 在 来 自 一 个 群体 的 很 多 个 体 的 酯 酶 基因 座位 上 杂 合 的 
频率 为 0.09, 也 就 是 说 这 个 座位 的 杂 合 性 为 0.09。 我 们 应 将 带 有 此 酶 的 其 他 座位 进行 
平均 ,从 而 获得 这 个 群体 的 杂 合 性 的 值 。 

表 25-5 列 出 了 许多 物种 用 电泳 方法 所 获得 的 多 态 座位 比例 如 杂 合 性 的 值 . 这 些 研 
究 的 结果 很 清楚 表明 大 部 分 物种 其 蛋白 质 具有 大 重 的 遗传 变异 ,而 经 典 模型 明显 是 错误 
的 。 实 际 上 标准 的 电泳 技术 丢失 了 遗传 变异 的 很 大 比例 ,因为 导致 蛋白 质 在 胶 上 迁移 率 
的 改变 的 变异 仅 是 总 变异 的 一 小 部 分 。 因 此 和 遗 传 变异 真实 的 量 要 比 通 过 电泳 所 揭示 的 量 
要 大 。 

在 自然 群体 中 蛋白 泳 动 率 的 变化 的 研究 表明 经 典 模型 是 不 正确 的 ,但 并 不 能 证 明 
平衡 模型 是 正确 的 。 平衡 模型 预言 在 自然 群体 中 存在 很 多 的 遗传 变异 ,但 平衡 模型 也 
提出 大 量 的 遗传 变异 是 通过 平衡 选择 来 维持 ， 而 电泳 研究 的 结果 并 不 能 证 实 这 一 论 
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厅 25-5 一 些 动 权 物 的 遗传 变异 


座位 的 平 的 比例 
的 是 了 本 不 不 体 的 订 合 性 
昆虫 : 
果 蜗 28 24 0.529 +0.030 0.529 +0.030 
二 售 体 黄蜂 6 15 0.2434+0.039 0.062 + 0.007 
其 他 昆虫 4 18 0.53] 0.151 
海中 无 脊椎 动物 : 9 26 0.587+ 上 0.084 0.147+ 上 0.019 
蜗牛 : 
陆地 的 5 18 0.437 0.150 
海中 的 5 17 0.175 0.083 
鱼 类 14 21 0.306 + 0.047 0.078+0.012 
黄 栖 类 1l 22 0.336+ 0,034 0.082 +0.008 
妥 行 类 9 21 0.231 圭 0.032 0.047 +0.008 
鸟 类 4 19 0.145 0.042 
嘻 齿 类 26 26 0.202+0.015 0.054 +0.005 
大 型 哺乳 类 4 40 0.233 0.037 
植物 * 8 8 0.464+0.064 0.170+0.031 





a. 人 类 、 黑 狂 程 . 猪 必 狂 锋 .和 南部 象 海 移 ;b. 主要 是 异型 杂交 种 。 
摘自 Selander, R.K. Genetic Variation in Natural Population .in:F.}. Ayala. Molecular Evolution. Sinauer, Sunderland, Mass. 


点 。 

在 这 一 点 上 争论 的 性 质 发 生变 化 。 原 来 中 心 的 问题 是 遗传 变异 存在 的 量 , 现 在 争 
论 的 焦点 转移 到 获得 的 变异 是 靠 什 么 维持 的 。 一 个 新 的 假设 取代 了 经 典 模型 , 称 为 中 
性 突变 (neutral mutation) 学 说 , 它 是 由 日 本 的 木村 资 生 (1968 年 ) 提 出 的 ,他 承认 在 蛋白 
质 中 广泛 地 存在 着 遗传 变异 ,但 这 些 变 异 对 于 自然 选择 是 中 性 的 。 这 并 不 意味 着 通过 
电泳 检测 的 这 些 蛋白 没有 功能 , 而 是 不 同 基因 型 的 这 些 蛋白 生理 功能 是 等 价 的 。 此 自 
然 选 择 并 不 作用 中 性 的 等 位 基因 ,突变 和 跟 传 漂 变 这 些 随 机 的 过 程 显示 了 我 们 在 自然 
群体 所 见 到 的 遗传 变异 的 式样 。 中 性 突变 学 说 提出 在 某 些 位 点 上 的 变异 也 影响 适应 
性 ,自然 选择 将 排除 这 些 座位 上 的 变异 。 

区 别 平衡 模型 和 中 性 突变 学 说 是 困难 的 ， 群 体 遗传 学 家 仍 在 争论 二 者 的 相对 的 
“ 功 过 ” ,现在 尚未 有 完全 一 致 的 结论 ,认为 哪 种 遗传 变异 模型 是 正确 的 。 有 可 能 两 个 模 
型 都 有 部 分 是 正确 的 ; 在 某 些 座位 的 遗传 变异 本 质 上 是 中 性 的 , 而 另 一 些 座位 上 的 变 
异 可 能 受 自 然 选 择 的 作用 。 


三 、 用 RFLPs 和 DNA 测序 来 计算 遗传 变异 的 多 态 性 
分 子 遗传 学 的 技术 为 检测 DNA 中 的 遗传 变异 提供 了 直接 的 检测 方法 ， 这 些 方法 
可 以 明确 地 确定 在 自然 群体 中 存在 的 遗传 变异 的 量 。 一 种 技术 是 应 用 限制 性 内 切 酶 来 
测定 遗传 变异 。 限 制 性 酶 可 以 在 DNA 的 特殊 顺序 上 切 开 双 链 。 大 部 分 限制 性 活 酶 识别 
4~ 6 个 碱 基 对 ,如 制 性 酶 BamH 了 识别 的 顺序 是 ,COATCC 这 个 顺序 无 论 在 DNA 的 
CCTAGG 


任何 地 方 , BamH I 都 可 识别 前 切 。 限制 性 酶 切片 段 可 以 通过 琼 糖 凝 胶 电泳 来 进行 分 
离 ， 再 用 EB( 省 化 乙 锭 ) 来 染色 加 以 区 别 , 也 能 通过 特异 基因 探 的 杂交 来 识别 特定 片 
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段 。 

假设 两 个 个 体 在 特定 DNA 顺序 上 有 一 个 或 多 个 核 昔 酸 的 差异 ， 而 这 个 差 蜡 发 生 
在 限制 酶 识别 位 点 上 (图 25 - 4)。 一 个 个 体 有 一 个 DNA 分 子 带 有 限制 性 位 点 ,但 另 一 
个 体 没有 此 位 点 ,因此 DNA 顺序 存在 差异 。 若 将 这 两 个 个 体 的 DNA 和 跟 制 性 酶 混合 ， 
再 经 上 凝 胶 电 泳 分 离 ,那么 两 个 个 体 产 生 不 同 的 片段 样式 (如 图 25- 5 所 示 )。 胶 上 不 同 
的 样式 叫做 限制 性 片段 长 度 多 态 性 (restriction fragment length polymormhism ,RFLPs)。 它 
们 表明 两 个 个 体 的 DNA 顺序 存在 差异 。RFLPs 的 遗传 是 和 其 他 编码 性 状 的 等 位 基因 
遗传 方式 相同 。 只 是 RFLPs 不 产生 任何 相应 的 外 在 表 型 而 已 。 它 们 的 表 型 是 用 限制 性 
酶 切 其 DNA 后 ,在 胶 上 产生 的 片段 样式 。RFLPs 也 能 用 作 基 因 作 图 的 遗传 标记 。 它 位 
能 提供 不 同 个 体 中 有 关 PNA 序列 的 信息 。 这 些 差异 仅 涉及 到 DNA 的 小 部 分 , 特别 是 
由 限制 性 酶 识别 的 少数 核 苷 酸 。 然 而 我 们 可 假设 限制 性 位 点 在 DNA 上 随机 发 生 , 因 为 
这 一 位 点 并 不 是 作为 一 个 性 状 存在 的 。 限 制 性 位 点 存在 与 否 能 用 来 测定 序列 中 的 差 
异 。 

为 了 说 明 用 RFLPs 来 计算 遗传 变异 ， 我 们 假设 从 5 个 妓生 型 小 鼠 中 分 离 DNA， 再 用 
Southem 吸 印 将 DNA 转移 到 硝 酸 纤维 簿 膜 或 尼龙 膜 上 ,用 探 针 进行 分 子 杂 交 , 检 测 B - 珠 蛋 
白 基 因 。 典 型 的 一 套 限 制 性 模式 可 从 图 25- 5 中 获得 。 大 家 都 知道 每 个 小 鼠 都 带 有 两 个 拷贝 
的 B- 珠 蛋白 基因 ,位 于 一 对 同 源 染 色 体 上 .这样 一 个 小 鼠 可 能 为 + /+ (两 条 同 源 染 色 体 上 都 
有 限制 性 位 点 ), + /~ (只 有 一 条 染色 体 上 有 限制 位 点 ), 和 ~/- {一 对 同 源 染色 体 上 都 没有 限 
制 性 位 点 )( 图 25- 5)。 也 就 是 说 5 只 小 鼠 共 10 条 染色 体 存在 了 B- 珠 蛋白 顺序 ,其 中 4 个 有 限 
制 性 位 点 ,6 个 无 限制 性 位 点 。 为 了 计算 此 核 苷 酸 顺 序 中 预期 的 杂 合 性 ,我 们 可 用 公式 ; 


n( oC -> C7) 
jc)(n i 1) 


在 此 等 式 中 " 为 被 测定 的 间 源 的 DNA 分 子 数 。 在 我 们 的 例子 中 , 列 了 5 只 小 鼠 ,每 只 有 2 
条 同 源 染色 体 ,因此 n = 10。 参数 j 表示 限制 性 位 点 中 的 核 苷 酸 数 。 在 我 们 的 例子 中 


Kem AT 
CTAGG 人 


Hnuc = 








图 25-4 个 体 [6 和 2 在 拱 DNA 片段 
上 BamH I 刻 切 位 点 上 仅 相 差 1 个 图 25-5 五 只 小 也 的 限制 性 模式 。( + ) 表 示 存 在 限制 性 位 点 : 
ip .经 BamH 工 酶 切 后 电泳 可 区 别 。 《一 ) 表 示 无 限制 性 位 点 。 
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BamH 识别 6 个 碱 基 , 故 / = 6。 对 于 每 个 限制 性 位 点 i 来 说 C; 表明 被 酶 切 的 分 子 
数 ,在 我 们 的 例子 中 只 有 单个 的 酶 切 位 点 , 共 4 个 , 故 C =4 对 Ci 是 在 所 有 染色 体 中 
切割 位 点 的 切割 数 ,在 我 们 的 例子 中 > Ci = 4, 这 样 代入 公式 


10(4)- (4F 40-16 24 





Pe a (IOI) lo = ole 0 
用 这 个 等 式 设 想 从 单个 核 苷 酸 差异 产生 了 RFLP。 
通过 限制 性 酶 对 很 多 不 同 区 域 
= 序列 核 痛 酸 并 合 性 的 计算 
hl ocala 的 核 音 酸 异 合 性 进行 了 研究 。 表 25- 
Rm 人 6 中 举 了 几 个 例子 。 真 核 生物 核 音 酸 
牛 长 激素 基因 人 0.002 蜡 合 性 典型 的 变异 从 0.002 到 0.02。 
乙醇 脱氧 禾 果 蜗 0.006 这 意 昧 着 一 个 个 体 约 有 1/50 到 1/500 
线粒体 DNA 人 0.004 的 核 芋 是 异 合 的 《在 两 个 同 源 染 色 
Hs 贡 因 区域。 海 昌 。 _0.09 体 上 含有 不 同 的 核 音 。) 另 一 种 解 


引 让 .上 Russell Cenetics,3rd.ed,,1992,Table23.4 释 核 苷 杂 合 性 的 方法 是 从 群体 中 随 
机 选择 两 个 染色 体 ， 它 们 之 间 将 有 
17$0 ~ 17500 核 苷 酸 有 差异 。 

对 遗传 变异 用 RFLPs 有 不 利之 处 , 即 这 种 方法 仅 在 基因 核 苷 的 很 小 亚 群 中 揭示 了 
差异 。 用 RFLPs 分 析 只 用 很 小 的 核 苷 标本 (通过 限制 性 酶 识别 的 核 苷 ) 来 计算 变异 的 所 
有 水 平 。DNA 测序 的 方法 可 以 测定 一 套 DNA 分 子 中 核 苷 酸 全 部 的 差异 。 例 如 M Kri- 
etman 对 黑 腹 果 蝇 乙醇 脱氧 酶 基因 2659bp 序列 的 11 个 拷贝 (从 不 同 的 果 晶 中 获得 ) 进 
行 了 测序 ,在 这 11 个 拷贝 中 ,他 发 现 2659bp 的 片段 中 有 43 位 点 核 苷 酸 不 同 。 有 8 个 不 
间 的 等 位 基因 。 这 表明 在 群体 中 DNA 序列 包含 着 数目 巨大 的 遗传 变异 。 


第 四 节 群体 中 基因 频率 的 改变 


前 面 已 讲 到 。 当 一 个 群体 是 大 的 ,随机 交配 ,不 受 进化 力量 的 影响 时 ,群体 的 基因 
频率 并 不 因为 遗传 而 改变 。 然 而 对 很 多 群体 而 言 并 不 具备 哈 迪 - 温 伯 格 所 要 求 的 条 
件 。 如 群体 常常 并 不 大 ,交配 也 不 是 随机 的 ,另外 进化 的 压力 也 是 存在 的 。 在 这 种 情况 
下 , 基因 频率 会 发 生 改变 , 而 群体 的 基因 库 对 不 同 进化 因子 相互 作用 作出 反应 而 发 生 
进化 。 下 面 我 们 来 讨论 在 四 种 进化 因子 的 作用 下 (突变 ,基因 漂 变 ,迁移 和 自然 选择 ) 怎 
样 改变 群体 中 的 基因 频率 。 


一 、 突 变 


.有 一 种 潜在 的 能 改变 群体 中 等 位 基因 频率 的 力量 那 就 是 突变 。 正 如 我 们 在 21 章 
所 讨论 的 那样 ， 基 因 突 变 在 基因 的 DNA 中 发 生 了 可 遗传 的 改变 。 罕 变 率 一 般 是 很 低 
的 ,但 在 物种 中 各 座位 之 间 的 突变 率 是 不 同 的 ,有 些 基因 影响 到 所 有 的 突变 率 , 还 有 很 
多 环境 因素 ,如 化 学 物质 .放射线 、 传 染 介质 等 可 能 增加 突变 率 。 

进化 有 二 个 阶段 : 第 一 是 遗传 变异 的 产生 ; 二 是 不 同等 位 基因 频率 的 增加 或 减少 
来 对 进化 力量 作出 反应 。 突 变 在 两 个 阶段 中 具有 潜在 的 重要 性 。 

最 后 ,突变 是 一 切 新 遗传 变异 的 来 源 ,等 位 基因 的 新 组 合 可 以 通过 重组 而 产生 ,但 
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新 的 等 位 基因 只 有 当 突 变 发 生 时 才能 产生 。 突变 提供 了 进化 作用 的 遗传 原料 。 大 部 分 
的 突变 将 使 个 体 受到 损伤 ,并 从 群体 中 被 排除 。 然 而 少数 的 突变 可 能 对 个 体 是 有 利 的 ， 
且 在 群体 中 传播 开 ,。 突 变 有 害 还 是 有 利 取 决 于 特殊 的 环境 , 若 环 境 改 变 了 ,先前 有 害 的 
突变 可 以 变 成 有 利 的 突变 。 例 如 在 使 用 杀 贝 剂 DPT 之 后 ,昆虫 产生 了 对 DDT 的 抗 性 突 
变 ,这 样 昆虫 在 喷 有 DDT 的 环境 中 不 仅 可 以 生存 还 能 繁殖 。 由 于 这 种 优势 ,对 DDT 抗 
性 突变 在 昆虫 的 群体 中 迅速 地 得 到 发 展 ,。 突变 是 进化 过 程 中 重要 的 因素 。 因 为 它们 提 
供 了 遗传 变异 ,这 正 是 进化 力量 所 作用 的 对 象 。 

突变 对 进化 还 有 一 种 潜在 的 作用 , 这 是 通过 进化 过 程 的 第 二 步 实 现 的 , 此 就 是 通 
过 改变 群体 中 等 位 基因 频率 。 例 如 一 个 群体 由 50 个 个 体 组 成 ， 车 它们 的 基因 型 都 是 
AA ,那么 A(p) 的 频率 是 1.00 [(2x 50)/100]。 若 1 个 “A" 等 位 基因 突变 成 了 “a", 那 么 
这 个 群体 变 成 由 4 个 “AA" 和 1 个 “Aa" 组 合 组 成 。 那 么 现在 P 的 频率 是 [(2x 49) + 1]/ 
100= 0.99。 当 再 发 生 一 次 这 样 的 突变 A 的 频率 降 到 0.98。 若 这 些 突变 持续 发 生 下 去 ， 
经 过 很 长 的 时 间 最 终 A 的 频率 将 降 到 0, 而 a 的 频率 将 升 为 1.00。 

突变 过 程 对 等 位 基因 的 影响 是 和 下 列 情况 相似 : 如 果 我 们 有 一 大 缸 黑 色 的 围棋 
子 ,每 年 我 们 取出 一 粒 而 放 进去 一 粒 白 子 , 那 么 最 终 这 围棋 子 全 是 白 的 。 与 此 相似 , 突 
变 反 复发 生 虽 然 很 慢 , 但 只 要 维持 下 去 就 可 能 导致 基因 频率 的 改变 ， 当然 这 是 在 假定 
不 存在 其 他 进化 力量 的 情况 下 。 

A 突变 为 a 称 为 正 向 突变 (forward mutation)。 大 部 分 基因 也 会 发 生 反 向 突变 , 即 a 
突变 A, 这 些 突变 称 为 回复 突变 (reverse mutation)。 在 一 般 情 况 下 正 向 突变 的 频率 要 大 
于 回复 突变 的 频率 ,为 了 说 明 回复 突变 ,假设 开始 我 们 用 一 钠 黑 棋子 ,现在 不 是 每 次 用 
白 子 去 蔡 换 黑子 ,而 是 随机 的 了 一 粒 白 子 或 黑子 来 取代 。 在 这 个 样本 系统 中 不 存在 对 
棋子 黑白 颜色 的 选择 .开始 时 似乎 是 总 有 黑子 被 白 子 取代 ,但 到 缸 中 的 白 子 比较 多 的 
时 候 , 就 有 可 能 取出 的 是 白 子 , 加 进去 的 是 黑子 。 在 达到 平衡 时 黑子 和 白 子 的 频率 相 
等 。 在 此 时 就 难以 进一步 改变 白 子 和 黑子 的 频率 。 

在 围棋 子 的 例子 中 正 向 突变 和 回复 突变 的 比率 是 相等 的 ,而 实际 上 正 向 突变 和 回 
复 突变 的 频率 是 不 同 的 。 设 正 向 突变 的 频率 (A 一 a) 为 ,回复 突变 (a>A) 的 频率 为 
v。 群 体 中 /(A) = p, f(a) = q ,假设 群体 很 大 ,无 自然 选择 存在 ,那么 在 每 一 代 中 ,A 等 
位 基因 以 频率 突变 成 a 实际 突变 数 取决 于 w 和 A 等 位 基因 的 频率 po 即 pu 或 (1- 
9) uw。 例如 设 一 个 群体 含 100 000 个 等 位 基因 , 若 w = 10…, 即 每 10 000 个 A 等 位 基因 
就 有 一 个 突变 为 es 当 p= 1.00 时 ,群体 中 所 有 等 位 基因 (100 000) 全 部 为 A, 那 么 将 有 
10”x 100 000= 10 个 A 突变 为 a, 但 如 果 p = 0.10, 那 么 仅 有 10-4x 10 000= 1 个 4 基 
因 罕 变 为 ae 由 于 突变 A->a,A 的 频率 减少 为 wp。 当 回复 突变 发 生 (A<-a) 时 ,A 等 位 基 
因 的 频率 将 增加 , 值 为 w。 因 此 在 一 代 中 A 基因 的 频率 由 于 正 突变 而 减少 , 由 于 回复 
突变 而 增加 , 当 正 突变 和 回复 突变 同时 存在 时 ,A 等 位 基因 频率 的 改变 为 如 = qo- 
吧 。 我 们 可 以 从 公式 看 出 , 当 p 值 高 时 , A 等 位 基因 突变 为 a 的 数 相对 较 大 ,但 A 等 位 
基因 突变 为 a 越 多 , p 值 随 之 减少 。 在 同一 时 间 中 , 当 g 很 小 时 , 回复 突变 的 等 位 基因 
很 小 。 当 g 增加 时 , 回复 突变 的 等 位 基因 增加 。 最 终 这 个 群体 达到 平衡 , 也 就 是 A 和 a 
的 频率 都 保持 定 。 

若 妇 > wg 时 , f(a) 增 加 , 即 正 突变 > 回复 突变 ， 

若 史 < wg 时 , f(A) 增 加 , 即 正 突变 < 回复 突变 。 

若 达 到 平衡 时 ,4 如 = wg -w= 0 w= ww w= u (1-q) 

解 这 个 等 式 ,我 们 可 以 得 到 平衡 时 9 值 (以 q 表示 ) 
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vy 人 
p 的 平衡 值 p = 1- g, 若 9=- 万 77 用 p 取 代 q 解 这 个 等 式 ,得 p= 一 -一 设 一 


个 群体 开始 时 基因 频率 p= 0.9 9= 0.1, 正 向 突变 和 回复 突变 的 平分 别 为 上 =5x10- ， 
=2x10 ,那么 第 一 代 基 因 频 率 的 变化 为 
Ap=wm- wm =(2x10°5x0.1)- (5x10°x0.9) = -0.000043 

4) 的 减少 仅 0.43%o。 如 果 其 他 的 因素 作用 此 群体 ,经 过 多 代 后 可 能 达到 平衡 ， 
因此 一 个 群体 在 没有 进化 力量 作用 下 ,其 突变 率 决 定 了 等 位 基因 频率 。 但 由 于 突变 率 
如 此 之 低 ,因此 由 于 突变 使 基因 频率 的 改变 也 是 非常 之 低 。 此 外 一 个 基因 频率 接近 平 
衡 值 时 频率 的 改变 越 来 越 小 。 设 Aa 的 突变 率 为 x = 10-;, 而 无 回复 突变 的 发 生 , 则 有 A 
的 平衡 频率 是 0.0。 若 f(A) 从 0.50 变 为 0.049 需 2000 代 ,f(A) 从 0,1 变 为 0.09 则 需 
10 000 代 。 若 存在 回复 突变 ,频率 的 改变 甚至 更 慢 。 

实际 上 突变 本 身 改 变 基因 频率 是 很 慢 的 ,群体 很 少 能 达到 突变 的 平衡 。 另 外 的 一 
些 因素 如 自然 选择 对 基因 频率 的 影响 要 大 得 多 。 突 变 是 惟一 很 少 能 决定 一 个 群体 的 基 
因 频 率 的 因素 。 例 如 软骨 发 育 不 全 的 侏儒 症 是 人 类 常 染 色 体 显 性 性 状 ,虽然 这 种 突变 
是 有 重复 性 ,但 在 人 类 群体 中 的 频率 是 由 突变 和 自然 选择 相互 作用 而 决定 的 。 


二 、 遗 传 漂 变 


哈 迪 - 温 伯 格 定律 的 一 个 主要 的 假定 就 是 群体 无 限 大 。 实 际 的 群体 不 可 能 无 限 
大 , 但 它们 要 大 到 足以 能 预期 基因 频率 和 基因 型 频率 , 而 且 一 些 机 率 因 素 可 以 对 基因 
频率 起 到 重要 的 作用 。 但 有 些 群 体 很 小 ,这 些 群 体 的 机 率 因子 可 使 基因 频率 产生 随机 
变化 。 由 于 样本 的 机 误 (chance errors) 导致 群体 基因 频率 的 随机 改变 称 为 遗传 漂 变 
(genetic drift) 或 简称 为 漂 变 。 此 是 由 群体 遗传 学 家 S，Wright 于 1930 年 提出 的 ,有 时 人 
们 也 把 漂 变 称 Wright 效应 。 


1. 基因 频率 的 随机 改变 


由 于 机 误 而 产生 的 基因 频率 的 随机 改变 在 小 的 群体 中 是 一 种 重要 的 进化 的 力 
量 。 设 想 在 南 太平 洋 岛 上 群 住 着 人 类 的 最 小 群体 , 假设 只 有 10 个 人 组 成 , 5 个 人 绿 眼 
睛 ,5 个 人 棕色 眼 ,假设 眼睛 的 颜色 是 由 单 基因 决定 的 (实际 上 眼睛 的 颜色 是 由 多 基因 
遗传 的 )， 且 绿色 眼 的 等 位 基因 b 对 棕色 眼 的 等 位 基因 B 是 侈 性 的 BB 和 Bb 为 棕色 
眼 ,bb 为 绿色 眼 )。 此 岛 上 的 群体 中 绿 眼 等 位 基因 的 频率 是 0.6。 一 次 台风 袭击 了 这 个 
岛 ,群体 中 50% 的 人 死亡 了 , 也 就 是 5 位 居民 死 于 风暴 。 正 巧 这 死去 的 5 个 人 是 棕色 
眼 。 眼 色 绝 不 会 影响 存活 的 概率 ,其 实在 这 次 风暴 中 绿色 眼 的 人 都 得 以 幸存 完全 出 于 


” 偶然。 台风 之 后 这 个 岛 上 绿色 基因 的 频率 是 1.0。 在 这 个 群岛 上 的 群体 中 所 发 生 的 突 


变 是 绿 眼 基因 的 频率 从 0.6 变 成 了 1.0, 这 完全 是 机 会 所 造成 。 
现在 设想 这 个 群体 不 是 10 个 人 ,而 有 1000 人 ,和 前 面 一 样 群体 中 50% 是 绿色 服 ， 
50% 是 棕色 眼 ,一 次 台风 袭击 有 一 半 人 死 于 灾害 , 若 死 亡 是 随机 的 ,那么 是 否 可 能 正好 
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死亡 的 都 是 棕色 眼 呢 ? 在 这 样 一 个 1000 人 的 群体 中 ,随机 出 现 这 样 情况 是 概率 是 极 小 
的 , 这 个 例子 是 为 了 说 明 址 传 漂 变 的 重要 特点 : 偶然 的 因素 只 能 在 很 小 的 群体 中 使 基 
因 频 率 发 生 改 变 。 
在 自然 群体 中 偶然 产生 的 死亡 率 ,例如 前 面 例子 中 的 台风 仅 是 产生 遗传 漂 变 途经 
中 的 一 种 。 与 配子 和 合子 预期 比例 产生 的 偶然 偏差 也 会 导致 遗传 漂 变 。 我 们 已 知 在 遗 
传 杂交 中 和 预期 比例 发 生 偏 差 的 重要 性 。 例 如 将 一 个 杂 合子 和 一 个 纯 合 子 杂 交 (Aax 


aa) ,预期 后 代 中 Aa : aa 为 1 : 1, 但 我 们 不 能 预期 每 次 的 结果 都 是 精确 的 1 : 1。 若 后 代 


的 数目 比较 小 ,那么 获得 的 实际 比例 可 能 和 预期 值 产生 较 大 的 偏差 。 而 哈 迪 - 温 伯 格 
定律 是 建立 在 随机 交配 来 预期 这 种 交配 所 产生 的 后 代 的 比 ( 表 25 - 3)。 后 代 的 实际 数 
与 预期 数 月 往往 有 偏差 . 那么 基因 型 频率 可 能 就 不 符合 哈 迪 - 温 伯 格 比 , 结果 使 基因 
频 康 发 生 改 变 。 

机 率 使 结果 和 预期 比 产 生 偏差 的 这 种 现象 被 称 为 取样 误差 (sampling error)。 设 群 
体 产 生 一 个 无 穷 大 的 配子 库 ,其 含有 的 等 位 基因 比分 别 为 和 4。 若 发 生 随机 交配 , 所 
有 的 配子 都 结合 成 合子 , 那么 基因 型 的 比 将 是 : p*, 2pg 和 gq’, 而 在 合子 中 等 位 基因 的 
频率 仍 保持 为 p 和 49。 也 许 后 代 的 数 有 是 有 限 的 , 但 这 些 与 配子 结合 形成 的 后 代 构成 
了 潜在 的 无 限 大 配子 库 中 的 一 个 样本 。 由 于 随机 性 ,或 由 于 样本 的 机 误 , 样 本 可 能 偏离 
大 库 . 样 本 越 小 ,偏差 越 大 。 

掷 硬币 的 情况 和 取样 误差 相似 。 当 掷 硬 币 时 我 们 预期 50% 是 正 ,50% 是 反 。 若 掷 
了 1000 次 的 话 , 获得 的 结果 很 接近 一 半 对 一 半 的 比 。 但 我 们 仅 掷 4 次 的 话 , 车 得 到 3 
正 1 反 ,或 者 全 都 是 反 的 也 不 足 为 奇 。 表 上 明 样本 越 小 ,取样 误差 越 大 。 所 有 的 遗传 漂 变 
都 是 由 取样 误差 所 造成 的 。 


2. 遗传 漂 变 的 量度 


遗传 漂 变 是 随机 的 , 我 们 难以 预言 漂 变 后 基因 频率 的 多 少 , 但 取样 误差 是 和 群体 
的 大 小 相关 的 ,所 以 我 们 就 能 预言 漂 变 的 大 小 。 生 态 学 家 常常 通过 计算 个 体 的 数目 来 
量度 群体 的 大 小 ,但 不 是 所 有 的 个 体 都 能 将 配子 供给 下 一 代 。 为 了 确定 遗传 漂 变 的 大 
小 ,我 们 必须 知道 有 效 种 群 大 小 (effective population size) , 等 于 成 体 为 下 代 提 供 的 配子 
的 当量 数 。 若 两 性 的 数目 相等 ,而 每 个 个 体 产生 后 代 的 概率 都 相同 ,那么 这 个 有 效 群体 
的 大 小 等 于 此 群体 中 交配 的 成 体 数 。 然 而 当 瞧 性 数 不 等 时 ,有 效 群体 的 大 小 是 : 


4x nx AN 
Nt 人 


等 式 中 Ni 是 交配 的 肉体 数 , N, 是 交配 的 雄 体 数 。 

为 什么 要 用 这 个 等 式 计算 有 效 群体 的 大 小 不 是 简单 地 用 交配 的 成 体 数 呢 ? 原 因 是 
雄性 作为 一 个 群体 为 下 一 代 全 部 基因 提供 了 一 半 来 源 。 而 峻 性 则 提供 另 一 半 基 因 来 
源 ,因此 70 个 肉 性 和 2 个 梭 性 的 群体 中 ,2 个 雄性 并 不 简单 地 与 二 肉 性 相当 ,每 个 雄性 
要 为 下 一 代 总 的 基因 数 贡献 1/2 x 1/2 = 0.25。 而 每 个 由 性 只 贡献 所 有 基因 的 1/2x 1/ 
70=0.007。 数 目 很 小 的 雄性 不 均衡 地 影响 着 下 一 代 存在 的 等 位 基因 , 利用 上 述 等 式 ， 
有 效 群 体 的 大 小 是 


N. = 


N. = (4x70x2) / (70+2) = 7.8 
或 近似 等 于 8 个 交配 成 体 。 这 意味 着 70 瞧 和 2 雄 的 群体 其 遗传 漂 变 相当 于 只 有 


" 833 





.834 ， 


第 二 十 五 章 


4 个 交配 雄性 和 4 个 交配 肉 性 的 小 群体 的 遗传 漂 变 。 

其 他 因素 如 后 代 的 差异 , 群体 大 小 的 波动 , 重 公 的 后 代 能 进一步 减少 有 效 群 体 的 
大 小 。 考 虑 到 很 多 影响 因素 ,精确 计算 有 效 群体 的 大 小 是 困难 的 。 

由 遗传 潭 变 导 致 群体 中 总 量 发 生变 化 可 以 通过 基因 频率 的 方 姜 (variance of gene 


frequency) 来 计算 ,等 式 为 : 季 = p 
公式 中 Ne 为 有 效 群 体 的 大 小 。p 和 4 是 基因 的 频率 ,常用 的 计算 是 基因 频率 的 标 
准 误 (standard error of gene frequency), 即 基因 频率 方差 的 方 根 5, = Es 


此 标准 误 可 用 来 计算 95% 的 基因 频率 置信 界限。 表明 在 这 个 群体 中 p 的 范围 预 
计 在 95%。95% 的 置信 和 界限 (confidence limits) 近 似 等 于 p + 2S,。 例 如 在 一 个 群体 中 p = 


0.8, Ne = 50, 那 么 基因 频率 的 标准 误差 是 : S, = | 名 =0.04。 对 p 来 说 95% 置 信和 界限 


是 

p+25, = 0.72 < p< 0.88 

为 了 解释 95% 是 信和 界限 , 设 Ne 为 50 的 100 个 群体 开始 时 p = 0.8。 遗 传 漂 变 可 
以 导致 某 些 群体 中 基因 频率 发 生 改 变 ; 95% 置 信和 界限 告诉 我 们 在 下 一 代 中 ， 原 来 的 
100 个 群体 其 p 的 范围 在 0.72 到 0.88 之 间 。 因 此 如 果 我 们 观察 到 p 的 改变 大 于 以 上 
范围 , 如 从 0.8 到 0.68, 则 我 们 知道 由 于 遗传 尘 变 将 要 改变 的 概率 小 于 0.05。 很 有 可 
能 我 们 将 考虑 的 是 另 一 些 力量 ,而 不 是 遗传 漂 变 对 基因 频率 的 影响 。 


3， 遗传 漂 变 原 


所 有 的 遗传 漂 变 都 是 由 于 取样 误差 而 产生 的 ,但 在 自然 群体 中 取样 误差 的 发 生 有 
各 种 途径 。 首 先是 当 群 体 大 小 经 很 多 代 都 保持 很 小 。 毫 无 疑问 这 种 情况 是 经 常 发 生 的 ， 
特别 是 在 栖息 地 的 边缘 。 或 者 当 竞 争 限制 了 群体 生长 时 ,在 这 种 群体 中 遗传 漂 变 在 基 
办 频率 进化 中 起 到 了 重要 的 作用 。Buri 用 果 蝇 做 了 一 个 实验 。 表 明了 遗传 漂 变 的 作 
用 。 在 果 电 决定 眼色 的 座位 上 有 两 个 等 位 基因 bw 和 bw。 他 建立 了 107 个 实验 群体 。 
tr” 开始 时 的 频率 为 0.5, 在 各 群体 中 果 蝇 随机 互 交 , 然后 每 代 随机 地 选 出 8 肉 , 8 雄 
作为 下 一 代 的 亲 体 。 这 样 有 效 群 的 大 小 为 16 个 果 蝇 。 在 107 个 群体 中 等 位 基因 频 的 分 
布 如 图 25 -6 所 示 。 注 意 在 早期 的 世代 中 基因 频率 群集 在 0.5 周围 , 但 遗传 漂 变 导致 
这 个 群体 的 基因 频率 分 散 开 ,或 逐 代 分 开 。 在 大 部 分 群 全 中 到 19 代 br 的 频率 为 0 或 1。 

遗传 漂 变 产生 的 男 一 种 途经 是 通过 建立 者 效应 (founder effect)。 建 立 者 效应 发 生 
在 由 少量 的 个 体 开始 建立 群体 时 。 虽 然 群 体 随后 可 以 增 大 ,以 后 可 有 大 量 的 个 体 组 成 ， 
但 群体 的 基因 库 源 出 于 最 初 建立 时 存在 的 基因 。 机 率 在 建立 时 确定 存在 什么 基因 起 到 
了 重要 的 作用 。 此 对 于 后 来 多 代 的 基因 库 有 着 深远 的 影响 。 许 多 经 典 的 建立 者 效应 实 
验 来 自 人 类 群体 的 研究 。 在 大 西洋 南部 有 三 个 很 小 的 火山 岛 (Tristan da cunha), 1817 
年 开始 由 苏格兰 人 William Glass 和 他 的 家 族 到 岛 上 居住 ,他 们 又 迁 来 几 个 失事 的 水 手 
和 几 个 来 自 远 处 岛 上 的 妇女 ,但 这 个 岛 是 保持 着 遗传 隔离 的 状态 。1961 年 岛 上 火山 爆 
发 , 岛 上 的 群体 几乎 有 300 个 居住 者 组 成 的 群体 到 英格兰 ,他们 在 英国 呆 了 2 年 ,遗传 
学 家 研究 了 他 们 ,并 重建 了 这 个 群体 史 。 这 些 研 究 者 们 揭示 了 这 个 群体 当年 的 基因 库 ， 
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图 25-6 Buri 对 107 个 果 蝇 群体 的 遗传 漆 变 研究 的 结果 。 图 显示 了 
这 些 群 体 连续 19 代 等 位 基因 频率 的 分 布 ,每 个 群体 有 16 只 果 蝇 , 肉 
挫 各 半 。( 引 自 Russe0l.P,J :Geneties,3md ed. 1992,Fig.23- 10) 


其 基因 频率 强烈 地 受到 了 遗传 漂 变 的 影响 。 

岛 上 的 群体 在 突变 中 发 生 了 三 种 类 型 的 遗传 漂 变 。@D 建立 者 效应 发 生 在 开始 定 
居 者 中 。 到 1855 年 这 个 岛 的 群体 扩大 到 约 100 人 ,但 这 个 群体 26% 的 基因 是 由 William 
Glass 和 他 妻子 传 下 来 的 。 甚 至 到 了 1961 年 这 300 人 的 群体 的 全 部 基因 中 有 14% 的 基 
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因 来 自 最 初 的 两 个 定居 者 。Glass 和 其 他 的 原来 的 建立 者 们 的 特殊 基因 对 以 后 群体 的 
基因 库 有 着 重大 的 影响 。@) 群体 一 直 保 持 很 小 ,取样 误差 也 持续 发 生 @@ 取 样 误差 的 第 
三 种 形式 称 为 瓶颈 效应 (bottleneck effect) 这 种 效应 在 上 面 所 提 到 的 小 群体 中 也 起 到 了 
重要 的 作用 。 当 一 个 群体 减少 得 很 厉害 时 发 生 撼 颈 效 应 。 在 这 样 的 随机 群体 中 ,偶然 事 
件 可 能 使 某 些 基因 从 基因 库 中 丢失 。 我 们 前 面 举 的 10 个 人 小 群体 眼色 的 例子 就 是 如 
此 。 当 周 风 将 击 这 个 岛 时 ， 从 而 使 绿 眼 的 基因 频率 从 0.6 变 成 1.0。 这 就 是 瓶颈 效 
应 的 例子 。 瓶 颈 效应 也 可 以 看 成 是 建立 者 效应 的 一 种 类 型 ， 因 为 仅 几 个 个 体 的 减少 
结果 就 会 影响 群体 。 

在 Tristan da Cunha 岛 的 历史 上 曾 发 生 了 两 次 剧烈 的 瓶颈 效应 。 第 一 次 约 在 1856 
年 突然 发 生 两 件 事 : 那 是 William Glass 的 死 和 一 个 传教 士 的 到 来 ,他 鼓励 当地 居民 高 
开 这 个 岛 。 当 时 很 多 的 岛 民 移居 到 美国 和 南非 。 这 个 群体 在 1855 年 未 还 有 103 人 ,但 
到 了 1857 年 只 剩 下 了 33 人 。 第 二 次 瓶颈 效应 是 发 生 在 1855 年 。Tristan da Cunha 岛 没 
有 天 然 港 、 岛 民 们 是 划 着 小 船 到 海上 的 商船 上 进行 贸易 。 在 1855 年 11 月 28 日 这 一 
天 , 岛 上 15 名 男性 成 年 人 又 划船 出 海 了 ,在 全 体 岛 民 的 目光 下 ,他 们 离开 了 岛 , 但 不 幸 
的 是 船 翻 了 , 15 人 全 部 沉 人 海底 。 交 难 之 后 岛 上 , 很 多 赛 妇 和 其 子女 都 在 几 年 内 先后 
离开 了 这 个 岛 ,只 余下 4 名 成 年 男人 ,二 名 老 太 太 和 一 名 神经 错乱 的 女人 。 这 个 群体 从 
106 人 一 下 又 锐 降 到 59 人 。 两 次 的 瓶颈 效应 对 这 个 群体 的 基因 库 起 到 了 重要 的 作用 。 
来 自 几 个 岛 民 的 基因 都 全 部 丢失 了 。 通 过 两 次 事件 其 他 一 些 先 民 所 传 下 的 基因 的 相关 
性 也 发 生 了 改变 。 这 样 Tristan da Cunha 岛 的 基因 库 受到 遗传 漂 变 的 影响 ,这 些 影响 是 
以 三 种 形式 存在 的 ,中 即 建立 者 效应 ;名 小 群体 大 小 ;加 瓶颈 效应 。 

后 面 我 们 将 要 讨论 迁移 , 在 群体 中 基因 流 (gene flow) 增加 了 有 效 群体 的 大 小 而 减 
少 了 遗传 党 变 的 影响 ,小 的 交配 单位 丢失 了 基因 流 , 最 初 是 从 另 一 群体 中 分 离 出 来 的 ， 
而 且 常 经 历 了 相当 大 的 遗传 漂 变 ,甚至 受到 很 大 群体 的 包围 。 一 个 很 好 的 例子 是 一 个 
宗教 的 教派 淄 礼 会 叫做 Dunkers, 它 在 美国 东部 宾 夕 凡 尼 亚 。 在 1719 年 到 1729 年 之 间 ， 
有 50 个 Dunker 家 庭 从 德国 迁 到 美国 定居 , 从 此 Dunkers 保持 了 一 个 隔离 的 小 群体 , 不 
能 和 教派 之 外 的 人 群 通婚 ,而 他 们 本 身 的 人 数 又 相当 少 。 

1950 年 遗传 学 家 研究 了 一 个 在 富兰克林 城 的 初始 Dunkers 团体 ， 这 个 群体 约 有 
300 个 成 员 , 经 过 很 多 代 这 个 群体 的 大 小 仍 保持 相对 稳定 。 研究 发 现 Dunkers 的 基因 频 
率 不 同 于 美国 一 般 的 群体 。 也 不 同 于 Dunkers 的 本 土 西 德 的 群体 。 表 25 - 7 表明 在 ABC 
血型 座位 上 的 基因 频率 。Dunkers 中 ABC 等 位 基因 频率 既 不 同 于 美国 的 群体 , 也 不 同 
于 西 德 的 群体 ,也 不 是 居于 二 者 的 频率 之 间 。 若是 在 二 者 之 间 就 有 可 能 是 Dunker 和 美 
国人 基因 混合 而 发 生 的。 看 来 Dunker 特殊 的 基因 频率 可 能 是 漂 变 的 结果 , 即 基 六 库 中 
的 基因 发 生 随机 的 变化 当 最 初 的 50 个 家 庭 从 德国 移出 时 可 能 发 生 了 建立 者 效应 。 而 
遗传 漂 变 从 1729 年 开始 就 持续 地 影响 着 每 -- 代 的 基因 频率 ， 这 虽 因 为 这 个 群体 的 大 
小 一 直 保 持 很 小 。 


4. 遗传 漂 变 的 效应 


遗传 漂 变 引起 了 基因 频率 的 改变 ， 而 这 些 改变 对 群体 的 遗传 结构 有 着 明显 的 作 
用 。 首 先是 遗传 漂 变 导致 基因 频率 逐 代 改变 。 图 25- 7 说 明了 这 个 问题 。 不 同 的 线 表 
示 5 个 群体 超过 30 代 的 基因 频率 。 虽 然 各 群体 开始 等 位 基因 的 频率 都 是 0.5, 各 群体 
都 由 于 取样 误差 而 引起 了 逐 代 基因 频率 的 改变 。 在 每 代 中 基因 频率 可 能 增加 或 减少 ， 
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从 而 使 逐 代 频 率 随机 波动 和 漂 变 。 有 的 基因 频率 的 值 达到 了 1.0, 有 的 又 降 到 零 。 即 一 
个 等 位 基因 在 群体 中 被 固定 或 丢失 。 一 且 一 个 等 位 基因 被 固定 了 ,其 基因 频率 就 不 再 
发 生变 化 。 除非 另 一 个 等 位 基因 通过 突变 或 迁移 被 重新 引 人 。 在 一 个 群体 中 国定 的 概 
率 随 时 间 的 推移 而 增加 。 如 图 25- 8 所 示 。 如 开始 时 的 基因 频率 是 相等 的 ,等 位 基因 要 
能 成 为 固定 完全 是 随机 的 。 另 一 方面 如 果 基 因 频 率 开始 不 等 ,频率 较 低 的 等 位 基因 可 
能 会 被 丢失 。 

在 基因 漂 变 或 固定 的 过 程 中 , 群体 的 杂 合子 数 也 将 减少 , 固定 之 后 群体 中 杂 合 体 
为 等 。 当 杂 合 性 减 小 时 等 位 基因 逐渐 被 固定 ,群体 便 失 去 址 传 变异 .这样 遗 传 漂 变 的 第 
二 个 效应 就 是 减少 群体 中 的 遗传 变异 。 

由 于 遗传 漂 变 引起 了 基因 频率 的 随机 改变 ,等 位 基因 的 频率 发 生 分 离 。 单 个 群体 
在 相同 方向 上 将 不 会 发 生 改变 。 因此 通过 遗传 漂 变 群体 的 基因 频率 会 发 生 歧 化 。 在 图 
25- 7, 8 中 表明 一 个 群体 开始 时 一 对 等 位 基因 的 频率 p 和 9 都 等 于 0.5, 几 代 之 后 等 
位 基因 频率 发 生 歧化 ,而 这 种 歧化 是 随 着 代数 的 增加 而 增加 。 当 所 有 的 群体 一 对 等 位 
基因 中 一 个 被 固定 时 其 基因 频率 歧化 达到 极 大 值 。 若 基因 频率 开始 时 都 等 于 0.5, 则 
约 有 半数 群体 中 有 一 个 等 位 基因 被 固定 , 另 一 半 财 固定 另 一 个 等 位 基因 上。 

由 于 在 小 群体 中 遗传 漂 变 很 剧烈 ,因而 导致 了 遗传 的 歧化 。 不 难 予 料 在 小 群体 中 
基因 频率 的 变异 要 大 于 大 群体 。 在 自然 群体 研究 中 人 们 就 获得 了 这 样 一 种 相关 性 。 


表 25-7 三 种 人 群 中 ABO 血型 系统 等 位 基因 频率 和 表 型 频率 








本 人 等 位 基因 频率 血型 表 型 的 频率 

1* 1 i A B AB 0 
Dunkers 0.38 0.03 0.59 0.593 0.036 0.023 0.348 
美食 0.26 0.04 0.70 0.431 0.058 0.021 0.490 
西 德 0.29 0.07 0.64 0.455 0.095 0.041 0.041 


直 自 Peter J]. Russell: Genelics, 3rd ed. ，1992，Table 23 .6. 
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2353-7 表示 了 个 不 同 群体 超过 30 代 的 基因 频率 的 变化 。 昌 然 各 群体 开 
始 等 位 基因 的 频率 都 是 0.5， 但 各 群体 因 大 小 不 同 ， 基 办 滨 变 的 程度 也 不 
同 。《 引 自 Ruesell.P.J. :Genetics、3rd ed 1992,Fig.23- 11) 
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R.K.Selander 研究 了 栖 居 于 德 克 萨 斯 谷 仓 中 家 鼠 群体 的 遗传 变异 。 通 过 系统 地 
捕获 ， 他 能 估算 出 群体 的 大 小 。 并 用 电 恋 来 测定 两 个 座位 的 基因 频率 ， 一 个 座位 编 
码 酯 酶 (Est - 3) ， 另 一 座位 编码 珠 蛋 白 。 他 发 现 小 群体 中 基因 频率 的 变化 要 比 大 
群体 大 好 几 倍 ( 表 25 - 8)。 他 观察 的 结果 符合 我 们 所 了 解 的 遗传 漂 变 如 何 导致 群体 
的 歧化 。 


基因 频率 的 百分比 








与 A 基 因 频 率 相关 的 群体 数 


好 -8 经 过 址 传 沸 变 等 位 基因 被 固定 。 图 表示 400 次 实验 的 结果 ; 每 
个 实验 的 群体 有 8 个 二 倍 栖 个 体 ,它们 的 A 等 位 基因 初始 频率 都 为 0.5。 
在 每 个 群体 中 基因 频率 随 着 时 间 而 逐步 漂 变 。 上 面 的 图 表示 一 代 后 在 
400 个 群体 中 基因 频率 的 分 布 。 中 下 部 的 图 表示 4, 8 和 32 代 基 六 频率 的 
分 布 。( 引 自 Russeli,P.). :Genetics、3rd ed,1992, Fig.23- 12) 


囊 25 -8 大 小 不 同 群体 的 基因 频率 和 基因 频率 的 变异 的 比较 
群体 类 型 群体 数 等 位 基因 平均 频率 等 位 基因 频率 变异 
Est-3b Hbbs Est-3 Hbbs 
小 (N<50) 29 0.418 0.849 0.051 0.188 
大 (N>50) 13 0.372 0.843 0.013 0.013 
引 自 Selander, R. K.:Am Zoologist, 1970,10:53. 
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5, 迁移 


哈 迪 - 温 伯 格 定律 的 假设 之 一 是 要 求 群 体 是 封闭 而 不 受 外 部 环境 因素 的 干扰 。 
然而 很 多 群体 都 不 是 完全 隔离 的 ,它们 和 相同 物种 的 另 一 些 群 体 之 间 交 换 基 因 。 一 些 
个 体 迁 人 另 一 群体 可 以 使 此 群体 的 基因 库 导 人 新 的 基因 ， 而 改变 原来 的 等 位 基因 频 
率 。 因 此 迁移 (migration) 具 有 潜在 的 打破 哈 迪 - 温 伯 格 平衡 的 作用 ,从 而 干扰 了 群体 基 
因 频 率 的 变化 。 

迁移 这 个 术语 通常 应 用 于 生物 个 体 从 一 个 群体 转 入 到 另 一 群体 。 然 而 在 群体 遗 
传 学 中 我 们 感 兴趣 的 是 基因 的 移动 。 基 因 的 移动 仅 发 生 在 生物 或 配子 “迁移 ”的 时 
候 把 它们 的 基因 贡献 给 受 纳 群体 的 基因 库 中 。 这 个 过 程 也 可 叫做 基因 流 (gene 
flow) 。 

基因 流 对 群体 有 二 个 主要 的 作用 : 中 它 将 新 的 等 位 基因 导入 到 群体 中 。 由 于 “ 突 
变 " 这 一 事件 一 般 是 很 少 发 生 的 ,一 个 特殊 的 突变 等 位 基因 可 能 在 一 个 群体 中 发 生 ,而 
不 在 另 一 个 群体 中 发 生 , 基 因 流 可 将 独特 的 等 位 基因 播 散 到 其 他 的 群体 , 像 突变 一 样 ， 
成 为 该 群体 的 遗传 变异 的 来 源 。@@ 当 迁移 动物 的 基因 频率 和 受 纳 群体 的 不 同时 ,基因 
流 改 变 了 受 纳 群 体 的 等 位 基因 频率 。 通 过 基因 的 改变 ,群体 保持 相似 性 ,这 样 , 迁 移 是 
一 种 均 化 为 量 , 倾 向 于 阻止 群体 发 生变 异 。 

为 了 说 明 迁 移 对 基因 频率 的 作用 ， 现 设想 一 个 模型 ， 在 模型 中 基因 流 仅 单 向 的 
发 生 ， 即 从 群体 工 移 向 群体 贡 。 假 设 在 群体 [中 4 等 位 基因 频率 (P,) 是 0.8， 而 
在 群体 了 中 4 的 频率 (Py) 是 0.5。 每 代 某 些 个 体 从 群体 工 迁 移 到 群体 了 。 这 些 迁 移 
者 是 群体 了 中 基因 型 随机 的 样本 。 迁 移 后 群体 实际 含有 两 组 个 体 ， 一 组 是 迁移 者 ， 
其 A 等 位 基因 频率 P=0.8。 另 一 组 是 接纳 群体 的 成 员 ， 他 们 的 A 等 位 基因 频率 Py 
=0.5。 迁 移 者 现在 在 群体 卫 中 的 比例 为 m， 那 么 迁移 后 群体 了 中 A 基因 的 频率 是 : 

Pr = mp + {1-m) PP 

我 们 可 以 看 到 迁移 后 A 的 频率 是 由 新 组 成 群体 正中 的 两 组 中 4 等 位 基因 的 比例 
来 决定 。 等 式 右边 的 第 一 个 成 份 m P, 是 迁移 者 中 A 等 位 基因 的 频率 。 第 二 个 成 份 是 
原 有 者 中 A 等 位 基因 的 频率 (1- m) P，, (1 ~ m) 是 受 纳 群 体 中 原 有 个 体 的 比例 (图 
25 - 9)。 这 两 个 成 分 相 加 就 构成 了 群体 下 迁移 后 A 基因 的 频率 。 

在 群体 [中 基因 频率 的 改变 设 为 AP, 等 于 混合 的 4 频率 减 去 群体 下 原来 的 4 基 
因 频 率 ; 


Ap= Py - Pr 
将 上 式 代入 Ap= mp +(l-m)P - Ph 
展开 ap= mp + Pr - nmp- Pr 
= mp ~- mPr 


Ap= m(P -P, ) 


最 后 结果 表明 迁移 使 基因 频率 发 生 改 变 , 此 依赖 于 两 个 因素 : 混合 群体 中 迁移 者 
的 比例 (m) 和 两 个 群体 之 间 基 因 频 率 的 差 ( P - P,)。 若 迁移 所 涉及 的 两 个 群体 之 间 基 
因 频 率 无 差别 , 即 P - P，=0, 那 么 Ap 也 为 零 。 为 了 讨论 迁移 对 基因 库 结构 的 影响 ， 
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必须 假定 两 群体 之 间 基 因 频 率 是 不 同 的 。 由 于 不 断 地 相互 迁移 ， 使 Pp 和 P， 逐渐 相 
司 ， 结 果 迁 移 对 基因 频率 没有 影响 。 此 时 另 一 个 因素 m 对 基因 频率 也 不 能 有 所 影响 
Ty 

移居 美国 的 黑人 , 他 们 血型 的 表现 型 频率 既 不 同 于 他 们 原来 的 群体 非洲 黑人 , 也 
不 同 于 受 纳 群体 美国 的 白人 ,而 是 倾向 于 两 者 之 间 , 这 是 当地 部 分 白人 与 黑人 通婚 的 
结果 . 但 所 有 的 混血 儿 都 被 人 们 看 作为 黑人 , 故 白人 的 频率 几乎 没有 受到 影响 , 只 有 
“黑人 "群体 的 基因 频率 有 了 明显 的 改变 ,事实 上 这 个 混合 群体 (并 未 充分 泥 合 , 因 二 者 
之 间 的 婚配 不 是 随机 的 ) 总 的 基因 频率 也 发 生 了 改变 ( 表 25 - 9)。 美 国 黑人 血型 基因 
频率 的 改变 和 前 面 所 说 的 浸 礼 会 成 员 血型 频率 改变 ( 表 25 - 7) 的 机 理 是 不 同 的 ,前 者 
是 漂 灾 ,后 省 是 迁移 。 


表 25-9 美国 黑人 、 白 人 及 非洲 黑人 的 血型 频率 








| 血 蒋 非洲 晨 人 加 州 黑 人 加州 白人 

起 0.156 0.175 0.247 

上 0.136 0.325 0.068 图 25-9 迁移 后 的 混合 群体 。 
re 


另外 我 们 要 注意 群体 中 的 迁移 倾向 于 增加 群体 的 有 效 大 小 正如 我 们 前 面 已 说 到 
的 小 群体 会 导致 遗传 的 漂 变 ,而 遗传 漂 变 会 使 群体 歧化 。 在 另 一 方面 ,迁移 会 减 小 群体 
的 歧化 ,有 效 增加 单个 群体 的 大 小 。 


三 \ 自 然 选 择 


我 们 已 经 例 举 了 三 种 能 改变 基因 频率 和 产生 突变 的 进化 力量 - 突变 、 遗 传 漂 变 和 
迁移 -这 些 力量 能 改变 群体 的 基因 库 ,而 且 对 物种 的 进化 也 有 一 定 的 影响 ,但 这 3 种 作 
用 都 不 会 产生 适应 。 适应 是 通过 性 状 的 演化 使 生物 体 更 加 适应 于 环境 的 过 程 。 这 些 性 
状 增加 了 生物 生存 和 繁殖 的 机 会 .适应 反映 了 自 然 界 中 我 们 所 见 到 的 很 多 神奇 的 有 趣 
的 性 状 ,如 蜂 洛 的 怒 膀 能 使 其 向 后 飞 。 猪 笼 草 的 叶片 能 捕获 吞食 昆虫 。 脑 可 以 使 人 
类 思维 、 说 话 、 阅 读 和 爱恋 。 这 些 生物 学 特点 和 无 数 其 他 的 精致 的 性 状 都 是 适应 的 
产物 ， 遗 传 漂 变 、 突 变 和 迁移 都 影响 到 适应 的 方式 和 过 程 ,但 唯 有 自 然 选择 才能 产生 
适应 。 自 然 选 择 (natural selection) 是 很 多 性 状 的 进化 的 主宰 力量 ,并 在 自 然 中 形成 了 很 
多 的 表 型 变异 。 

达尔 文 (Charles Darwin) 和 华 莱 士 (Russel Wallace) 在 19 世纪 的 中 期 名 自 独立 地 建立 
了 “自然 选择 "这 个 概念 ( 某 些 早期 的 博物 学 家 们 已 提出 相似 的 想法 ) .在 1858 年 达尔 文 
和 华 菜 士 的 学 说 介绍 到 伦敦 的 林 奈 学 会 ， 被 其 他 一 些 科 学 家 热情 地 接 爱 了 。 达 尔 文 提 出 
的 进化 论 比 华 菜 士 的 更 为 深入 。 数 以 百 计 的 观察 资料 有 力 地 支持 了 这 些 学 说 ,《 物 种 起 
源 》 这 本 书 的 出 版 使 进化 论 的 思想 得 到 了 普及 。 他 的 卓越 贡献 使 我 们 了 解 了 自然 选择 。 

自然 选择 的 本 质 是 基因 型 差别 复制 , 它 的 含义 是 : 带 有 某 些 基因 产物 的 个 体 比 另 
一 些 具 有 更 多 的 后 代 。 这 些 基 因 在 下 一 代 中 的 频率 得 到 了 增加 。 通过 自然 选择 对 生存 


群体 扯 传 学 
和 繁殖 有 利 的 性 状 逐 代 增 加 。 生 物 以 这 种 方式 来 适应 它们 的 环境 。 





1. 自然 群体 中 的 选择 


在 自然 群体 中 关于 选择 的 一 个 经 典 的 例子 是 和 工业 污染 相关 的 黑色 的 蛾 子 的 形 
成 ,也 叫做 工业 黑 化 现象 。 在 欧洲 ,北美 及 英国 的 工业 区 中 ,黑色 表 型 在 自然 界 研究 得 
最 多 的 一 种 是 棕色 桦 尺 晓 ( Biston betularia), 又 叫做 椒 花 娥 ,这 种 蛾 子 的 一 般 表 型 是 灰 
白色 的 背景 ,在 身体 和 翅膀 上 有 细小 的 黑 的 斑点 。 

在 1848 年 以 前 捕获 到 的 椒 花 峨 都 是 灰白 色 的 , 但 到 1848 年 在 英国 工业 城市 曼 彻 
斯 特 附 近 捉 到 了 一 只 黑色 的 椒 花 蛾 。 这 种 新 的 表 型 称 为 黑 化 型 (carbonaria) 。 它 是 由 突 
变 而 产生 的 。 但 在 曼彻斯特 周转 和 男 一 工业 区 中 其 比例 迅速 上 升 ,到 1880 年 黑 蛾 的 比 
例 已 超过 了 9%0% 。 黑 蛾 的 高 频率 是 和 工业 区 相关 联 的 ,在 那儿 灰白 色 表 型 的 蛾 子 都 已 
很 少 发 现 。 很 多 学 者 包括 E.B.Ford 和 R.Goldschmidt 对 这 一 现象 进行 了 研究 。 表 明 黑 
化 型 对 灰白 色 表 型 是 显 性 的 。 而 且 还 发 现 了 第 三 种 表 型 是 介 于 黑 化 型 和 灰白 色 型 之 
间 。 叫 人知 insularia 这 是 由 不 同 座位 上 一 个 显 性 等 位 基因 产生 的 。 

HH.B.D. Kettlewell 研究 花椒 蛾 颜色 的 多 态 性 表明 黑 化 型 的 增加 是 在 被 污染 的 树木 
上 对 灰白 色 型 有 很 强 的 选择 性 所 致 。 椒 花 蛾 是 在 夜间 活动 。 白 天 停 软 在 树干 上 。 乌 类 
常常 在 白天 捕食 这 些 蛾 子 。 由 于 黑色 蛾 在 被 煤 灰 弄 黑 了 的 树干 上 形成 了 保护 色 ,不 易 
被 发 现 ,而 灰白 色 的 蛾 在 黑色 的 树干 上 颜色 的 反差 很 大 ,成 了 鸟 类 捕捉 的 明显 目标 .而 
与 此 相反 白灰 色 的 蛾 子 在 布 满 苔 苏 的 未 被 污染 的 树干 上 不 易 被 发 现 , 而 黑色 的 突变 型 
在 此 背景 上 变 得 很 醒目 , 易 被 鸟 类 捕食 (图 25- 10)。 在 工业 区 ,工业 污染 是 从 19 世纪 
中 期 开始 ,树干 上 的 苦 苏 和 地 衣 大 多 被 杀 死 了 ,树干 覆盖 着 黑色 煤 灰 。 由 于 黑色 蛾 在 黑 
色 树 干 上 生存 率 大 大 高 于 灰色 蛾 ,因此 有 更 多 的 机 会 将 基因 传 给 下 一 代 。 这 样 在 工业 
区 里 黑色 蛾 的 表 型 频率 增加 ,灰色 表 型 频率 下 降 ,相反 在 非 工业 污染 区 黑色 蛾 仍 十 分 
罕见 。 

在 20 世 纪 50 年 代 中 Kettlewell 进行 了 一 系列 的 实验 ,证 实 了 影响 蛾 类 表 型 频率 变 
化 的 主要 因素 是 工业 污染 和 鸟 类 选择 性 搬 食 。 他 先 在 林 区 放出 活 蛾 并 观察 其 结果 ,让 


* 841* 





25- 10 灰色 桦 尺 晓 {Bistor betularia ) 和 黑色 的 突变 型 (a) 在 未 污染 的 树干 上 灰色 
蛾 和 背景 的 颜色 相近 ,不 易 被 发 现 。(b) 而 黑色 蛾 确 很 明显 。 在 披 污 染 的 黑色 和 枯 十 上 情 
损 正 相反 。( 转 引 自 Russell,P.]. :Genetics，3rd ed 1992,Fig.23 - 17) 
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实 那 些 最 醒目 的 类 型 被 名 类 了 吃 掉 的 比例 最 高 。 然 后 他 在 约 明 翰 一 个 被 工业 煤 烟 燕 黑 的 
林子 里 重复 做 释放 和 再 捕捉 实验 ,还 在 多 塞 特 一 个 未 被 污染 的 林子 里 做 对 照 实验 结果 
都 显示 具有 保护 色 的 类 型 存活 比例 较 高 。 

20 世纪 50 年 代 后 英国 的 大 多 数 工业 区 注重 了 对 环境 污染 的 控制 ,与 此 同时 蛾 类 
不 同 颜色 的 表 型 比例 也 出 现 了 反 向 变迁 。 如 1959 年 黑色 型 为 归 .3 多 ,而 到 1965 年 就 
下 降 到 90.2% 。 


2, 适合 度 和 选择 系数 


达尔 文 所 描述 的 自然 选择 是 以 "生存 "来 表示 的 ,然而 在 自然 选择 的 过 程 中 最 重要 
的 是 责 献 给 后 代 的 相对 基因 数目 。 一 定 的 生存 能 力 是 重要 的 ,但 是 生存 还 不 足以 说 明 
都 能 把 基因 传 给 后 代 。 因此 我 们 要 通过 对 繁殖 的 估价 来 度量 自然 选择 。 适 合 度 (fitness) 
就 是 用 来 度量 自然 选择 的 参数 , 它 也 被 称 为 基因 型 相对 的 繁殖 能 力 。 适 合 度 是 一 种 基 
因 型 能 在 一 定 环境 下 生存 并 将 其 基因 传 给 下 一 代 的 相对 能 力 。 

适合 度 常用 W 来 表示 。 由 于 适合 度 是 用 来 量度 相对 的 繁殖 能 力 ,群体 遗传 学 通常 
指定 适合 度 为 1 时 ,这 种 基因 型 能 产生 最 多 的 后 代 。 其 他 的 基 贸 卉 的 适合 度 要 相对 次 
于 这 种 基因 型 。 

例如 基因 型 GIGC! 平均 产生 8 个 后 代 , G!'G 平均 产生 4 个 后 代 , G2G: 平均 产生 2 个 
后 代 , 那 么 G'G 基因 型 就 具有 效 高 的 繁殖 效率 , 因此 它 的 适合 度 是 1(W, = 1.0) , 基因 
型 G'G 的 适合 度 为 4/8,W12= 0.5, 而 基因 型 GG! 的 适合 度 WW = 2/8= 0.25。 表 25 - 
10 说 明 适 合 度 的 计算 。 适 应 值 可 以 告诉 我 们 自然 选择 对 一 种 基因 型 作用 的 大 小 。 选 择 
系数 (selection coefhicient) 是 量度 对 某 一 基因 型 的 选择 强度 。 也 可 以 说 是 表示 某 一 基因 
型 在 群体 中 不 利于 生存 和 繁殖 的 相对 程度 , 常用 $ 来 表示 , 如 在 上 述 例子 中 选择 系数 
GG':S=0;0'G::S5=0.5; G?G2:S = 0.75. 


表 25- 10 三 种 基因 型 的 适应 值 和 选择 系数 的 计算 











基因 型 
G'C! GG? G2G? 
在 一 个 群体 中 交配 的 成 体 数 16 10 20 
在 下 一 代 中 这 种 基因 型 成 体 产生 的 后 代数 128 40 4 和 
每 个 交配 成 体 所 产生 的 平均 后 代数 128/16=8 40/10=4 40/20=2 
适应 值 (产生 后 代 的 相对 数 ) 8/8=] 4/8=0.5 2/8=0.25 
选择 系数 1-t=0 1-0.5=0.5 1~0.25=0.75 


引 自 Peter J. Russell: Genetcs, 31d ed. ,Table 23.8. 


3. 选择 对 基因 频率 的 作用 


自然 选择 产生 许多 不 同 的 效应 。 有 时 自然 选择 可 以 排除 遗传 变异 ,有 时 又 可 以 维 
持 遗 传 变异 。 它 既 可 以 改变 基因 频率 也 可 以 阻止 基因 频率 的 改变 。 它 可 以 产生 群体 中 
的 遗传 歧化 ,也 可 维持 遗传 的 一 致 性 。 这 些 作用 取决 于 基因 型 的 相对 适应 性 和 群体 中 
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等 位 基因 的 频率 。 

自然 选择 导致 基因 频率 的 改变 可 以 通过 表 25 - 11 的 方式 来 计算 。 此 方法 可 以 用 
于 单个 库 位 的 性 状 ,无论 这 个 性 状 是 显 性 ,路 性 , 共 显 性 还 是 超 显 性 ， 表 中 列 了 三 种 基 
因 型 ( A、 4 4 、442) 以 及 它们 最 初 的 频率 。 若 是 随机 交配 的 话 这 些 基因 型 是 适合 哈 
迪 - 温 伯 格 比例 ， 开 始 时 的 频率 分 别 为 pp，2pq 和 9。 然后 表 中 分 别 列 出 了 三 种 基 
因 型 的 适合 度 。 现 在 假设 有 选择 发 生 ， 而 且 仅 某 种 基因 型 能 幸存 。 每 种 基因 型 对 下 
一 代 基 因 的 贡献 将 等 于 开始 时 的 基因 频率 乘 以 适合 度 。 如 44' 对 下 代 的 贡献 是 p x 
Wi。 要 注意 这 三 种 基因 型 的 贡献 相 加 并 不 等 于 1。 而 它们 的 总 和 等 于 pW)+ 
2pg Wi + 9 Wa = 加 ,此 称 为 此 群体 的 平均 适应 值 。 其 次 应 将 相对 的 贡献 除 以 群体 的 平 
均 适应 值 ,使 其 标准 化 ,使 我 们 能 获得 选择 后 的 相对 的 基因 型 频率 。 然 后 我 们 来 计算 选 
择 后 某 种 基因 型 所 形成 的 基因 频率 (P' ) ， 此 可 用 我 们 所 熟悉 的 公式 ，p' = f(ALAD) 


+ 二 (AI 生 ) 最 后 后 用 P - p 就 获得 由 于 选择 而 引起 的 基因 频率 的 改变 。 一 个 实际 
计算 的 例子 如 表 25 - 12 所 示 。 





表 25- 11 确定 由 于 自然 选择 使 基因 频率 发 生 改 变 的 方法 








基因 型 
加 ALA! AiA? A2A2 
基因 章 频 举 pp 2pq 时 
适合 度 Wi Ws Wa 
选择 记 频 水 pW 2p4 Wi Wi 
选择 后 的 机 村 的 基因 型 后 率 P= pp? Wu/ H' = 2pq Wa/ 0 = 中 Way/ 下 


Peter J, Russell: Genetics 3ued，Tahle 23.9 
选择 后 晤 因 频 率 = 六 + 十 (Hg =1-p ;选择 后 基因 频率 的 改变 = 人 p= pp; 责 = p? Wi+ 2py 机 
+ 7 WW 


训 25- 12 当 p=0.6,4=0.4s 时 由 于 自然 选择 使 基因 频率 发 生 改 变 的 计算 











基因 型 J 
A! 六 入、 有 和 3 
林内 型 频率 p*=(0.6)*=0.36 2pg =2(0.6)(0.4) =0.48 gq = (0.4)2=0.16 
适合 度 Wn=0 Wir=0.4 Wa=1 
选择 三 频 案 p* Whi=(0.36)(0)=0 2p9 Wua=(0.48)(0.4) =0.19 gi Wy={0.16)(1)=0.16 
选择 后 的 相对 的 ”已 = p? Wi/ 坟 H' = 2p9 W/W Q' = Wa 
基因 型 烽 率 了 =00.35=0 H'=0.19/0.35=0.45 Q'=0.16/0.35=0.46 


选择 后 基因 频率 = p' +172( H) =0+ IX2(0.54) +0.27 ,gq'=1-p'=1-0.27=0.73 


选择 后 基因 频率 的 改变 = Ap=P-pP=0.27~0.7= -0.334 豆 呈 Whn+2pg Wiz+ 人 Wo=0+0.19+0.16=0.35 


Peter J. Russell: Genetics, 3" ed,, Table 23.10 


4. 选择 隐 性 性 状 


很 多 重要 的 性 状 和 大 部 分 新 的 突变 是 隐 性 的 且 会 减少 适合 度 。 当 一 个 性 状 完全 是 
隐 性 的 ， 杂 合子 和 显 性 的 纯 合 子 适 合 度 为 1， 隐 性 纯 合 子 适 合 度 减 小 时 ， 设 适合 变 为 
] -S, 经 过 选择 后 a 的 频率 ( 表 25 - 13) ， 
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表 25 -13 显 性 完全 选择 对 隐 性 不 利 时 基因 频率 gq 的 改变 








人 As A ua | 
Ss a 
通 点 值 I 1 1-S 
选择 后 牧夫 pxl=p 2pgx1=2p gS Sg p+2apygto -sg =1-s0 
由 对 重 深 pA gg) 2pe/(l— sy) (0 SE- sq) 


人 =(0- Sq)/(1- sy) + (2pg/ (1- 9))= 2pgq/{ 1- sy) + pg/(1- sq) 


=(y- Sq+p)/ (i- sg) 

= (¢ +pgq+ sq )/ (1- sg) 

= lafg+ p}- Sq|/ 1- sq 

“prg)=| .gqg=g- Sg/(1- sg) 
M9 -4= (gqg- Sq/l- st)-g 

= (gqg- Sy)/(l-sg)- glg- 5s gq)/(1- sq:) 
=fq- sg -gqg(1- sg}]/(1- sg) 
={q- sg — gqg+s)/(l- sg9) 
= (— sg + sq YI- or) 
=| -sy -(1- gl/ (1- sy) 


一 代 的 目 然 选择 后 .a 的 频率 不 青 是 9, 而 是 为 9'， 





于 349 =0 村 ,等 位 基因 频率 不 会 发 生 进一步 改变 , 要 注意 在 等 式 中 sy 前 有 负 号 ， 
国 为 s.p 和 9g 值 总 是 为 正 值 驶 零 , 所 以 Aq 是 负 值 或 零 ， 这 样 表明 随 着 选择 9 值 将 减 
小 

选择 也 取决 于 群体 中 基因 的 实际 频率 , 这 是 因为 ha 和 aa 与 a 等 位 基因 频率 变异 
的 相对 比 剖 会 影响 到 选择 降低 隐 性 性 状 的 效率 。 当 隐 性 基因 的 频率 相对 较 高 时 ,很 多 
纯 合 隐 性 个 体 存在 于 群体 中 , 它们 的 适应 值 是 低 的 , 因此 将 导致 基因 频率 有 很 大 的 改 
朗 ， 相 反 则 基因 频 洛 改 变 比较 小 . 

长 25- 14 表明 三 个 原来 频率 不 相同 的 群体 ,群体 ! 原来 的 频率 y = 0.9, 群 体 2 的 
4=0.5. 群 体 3 的 9 =0.1; 当 aa 的 适合 度 为 0 而 AA, ha 为 1 时 , 当 g 频率 比较 高 时 ,如 
梯 体 1 频率 改变 是 大 的 .在 第 一 代 中 9 从 0.9 降 到 0.47。 但 9 值 小 时 ,如 群体 3,9 值 改 
变 由 小 ,第 -- 代 从 0.1 仅 降 到 0.091, 天 明 选 择 对 隐 性 纯 合 不 利 时 ,原来 的 频率 越 大 , 选 
择 的 效果 越 明显 。 当 9 变 得 很 小 时 4 的 改变 也 随 之 减 小 ， 因 此 实际 上 即使 适合 度 为 
宅 , 选 择 也 很 难 将 隐 性 性 状 从 群体 中 消除 掉 。 如 果 杂 合子 的 适合 度 减 小 ,那么 基因 频率 
的 改 袜 也 比较 快 。 因 为 选择 时 4a 和 aa 都 起 到 作用 。 

我 们 还 必须 注意 前 面 所 说 的 当 g 值 越 大 , 基因 频率 改变 也 越 大 , 这 是 指 一 般 情况 
下 ,也 有 特殊 的 情况 . 现在 我 们 米 讨论 一 下 下 面 的 问题 。 当 选择 对 隐 性 纯 合 不 利 时 ,一 
代 后 基 周 频率 的 改变 为 :Aq = A 
gq 很 小 时 , 分 母 近似 上 等 式 可 写成 Aqg = - sq (1 -q) 
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表 25~14 比较 在 原来 频率 不 同时 选择 对 隐 性 表 型 的 效率 








代数 储 体 | 赂 体 2 群体 3 
0 0.810 0.900 0.250 0.500 0.010 0.100 

1 0.224 0.474 0.112 0.333 0.008 0.091 

2 0.103 0.321 0.063 0.250 0.007 0.083 

3 0.059 0.243 0.040 0.200 0.006 0.077 

4 0.038 0.159 0.028 0.167 0.005 0.071 

5 0.027 0.163 0.020 0.143 0.004 0.066 

10 0.007 0.08 





Deter J. Russell; Genetics, 3 ed.1992.Tabje 23.11 


此 式 也 反应 4 值 的 大 小 和 44 的 关系 , 即 9 值 越 大 , 也 越 大 , 但 对 该 式 求 导 

而 =(- 好 + sg9)’ = -259+ 3 

令 dg=0 则 ?28g=3s: gq=2/3 

表明 当 g= 2/3 时 , 49 有 极 大 值 , 也 就 是 当 9 等 于 或 接近 273 时 选择 的 效果 最 明 
显 ( 骨 25-15)。 图 25- 11 说 明 选 择 对 显 性 . 隐 人 性 的 作用 效率 也 是 不 同 的 。 


表 25-15 4 值 不 同 ,S 值 不 同时 选择 的 效率 也 是 不 同 的 。4 = 2/3 时 选择 的 效果 最 明显 














ag $ 值 不 同时 所 需 的 代数 

ee 9 S=1 S$=0.5 S=0.1 $=0.0] _ 
0.99 0.75 上 8 38 382 
0.75” 0.50 i 3 18 176 
0.50 0.25 2 6 31 310 
0.25 0.10 6 14 31 710 
0.10 0.01 90 185 924 3.340 
0.01 0.00] 900 1-805 9-023 90-231 
0.00] 0.0001 9-000 18-005 90.023 900-230 


* g 等 于 成 接近 2/3 = 0.67 时 基因 频率 改变 最 抉 

通过 以 上 选择 对 降 性 性 状 淘汰 作用 的 讨论 ,说 明基 因 频 率 改变 的 公式 可 以 从 在 一 定 
选择 条 件 下 基因 频率 发 生 改 变 的 表格 中 得 到 映 证 , 显 性 性 状 和 共 显 性 性 状 也 同样 如 此 。 
我 们 不 再 详细 地 推导 和 解释 ,但 将 有 关 计算 公式 在 表 25- 16 中 列 出 , 供 计 算 时 使 用 。 


表 25 - 16 选择 在 不 同情 况 下 使 基因 频率 的 改变 的 计算 公式 








选择 的 类 型 A'A! A!A2 AT A 基因 频率 的 改变 的 计算 

选择 对 隐 性 纯 合 不 利 I 1 1-S Aq- -sr 
选择 对 旺 降 性 基因 不 利 1] -S$ 1-S Aq= -spg/{(l ~ s+ 309:) 

不 选 撞 显 性 基因 1 (1-S/2) 1-S Aq= (~ spqg/2)/(] - sq) 

选择 对 杂 合 有 利 1-S 1 1-1 Aq= pq(sp ~ ty)/(] ~ sp? - 191) 

选 撑 村 杂 合 不 利 1 1-s l Sq=spq( 9g- p)/(1 -2spg) 

选择 是 普遍 性 的 Wi Wi Wa Ag= pg[ p(w — will)+ q(twnwiz) ]/W 
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四 、 突 变 和 选择 


正如 前 面 所 讨论 的 自然 选择 减少 有 害 的 隐 性 等 位 基因 频率 ,但 当 这 种 隐 性 基因 的 
频率 很 低 时 , 每 代 频 率 的 改变 也 在 减 小 (图 25 - 11)。 当 这 种 等 位 基因 是 十 分 罕见 时 ， 
基因 频率 的 改变 十 分 细微 ,由 于 选择 是 突变 压力 ,与 等 位 基因 频率 下 降 相反 ,会 不 断 产 
生 新 的 等 位 基因 ,倾向 于 增加 等 位 基因 ,最 后 达到 平衡 ,在 此 过 程 中 ,通过 突变 ,新 产生 
的 等 位 基因 的 引入 可 以 精确 地 抗衡 那些 通过 同 自然 选择 而 丢失 的 等 位 基因 ,从 而 获得 
平衡 。 尽 管 选择 和 突变 持续 地 作用 ,只 要 不 存在 某 些 其 他 环境 因子 的 影响 这 些 等 位 基 


因 的 频率 保持 稳定 。 
选择 对 显 性 选择 对 非 显 
基因 不 利 性 基因 不 利 
1.0 
09 
选择 对 隐 性 
0.8 基因 不 利 
0.7 
0.6 
之 
沁 
0.5 
0.4 
0.3 
0.2 
0 
0 
0 ! 2 3 4 5 6 
代数 


图 25- 4 当选 择 系数 相同 时 ,不 同类 型 等 位 基因 频率 改变 的 比较 .点 是 有 利 的 基因 。 
( 引 自 Russell,P.J, :Genetics. 3' ed.1992,Fig23- 18) 


设 在 一 个 群体 中 选择 对 一 个 有 害 的 隐 性 基因 a 不利, 一 代 后 a 基因 频率 发 生变 
化 为 :Aq = wr ( 表 5- 15)。 若 a 是 十 分 军 见 的 隐 性 等 位 基因 , 接近 于 0, 分 母 


近似 等 于 1。49 = -~ gpg 
在 此 同时 , 若 A 突变 为 a, 结 果 使 A 等 位 基因 增加 频率 为 up。 因 a 的 频率 很 低 , 故 





联 体 洲 传 学 


其 回复 突变 的 频率 可 以 忽 赂 不 计 , 在 自然 选择 使 a 基因 减少 的 频率 和 突变 使 a 基因 增 
加 的 频率 相同 时 ,选择 和 突变 之 间 达 到 了 平和 。 


sp =up ST=u=u/s 了 = |% 
$ 


4 为 达到 平衡 时 a 基因 的 频率 , 若 隐 性 纯 合 体 是 致死 的 (* = D , 则 等 式 变 为 g = fr 
例如 在 突变 和 选择 达到 平衡 时 , 设 隐 人 性 基因 突变 频率 为 10*, 而 选择 系数 为 0.1. 


平衡 时 9 = | 从 -= 0.0032。 由 于 突变 和 选择 之 间 达 到 平衡 ,大 部 分 隐 性 有 害 性 状 


以 一 个 很 低 的 频率 保留 在 群体 中 。 

对 于 显 性 基因 4 来 说 , 平衡 时 9 = u/s ,车 突变 率 是 10 ,而 s 是 0.1, 达 到 平衡 时 
显 性 基因 的 频率 将 为 10*7/0.1=0.00001。 可 以 看 到 在 突变 率 和 选择 系数 相同 的 情况 
下 达到 平衡 时 , 显 性 基因 的 频率 要 低 于 隐 性 等 位 基因 频率 。 这 是 由 于 选择 对 杂 合 状态 
下 的 隐 性 基因 不 起 作用 , 仅 对 隐 性 纯 合 体 起 作用 。 对 显 性 基因 就 不 同 了 ,不论 纯 合 还 
是 杂 合 都 会 起 作用 。 正 是 这 个 原因 有 和 害 的 显 性 等 位 基因 一 般 都 少 于 隐 性 的 。 





五 、 超 显 性 


当 杂 合子 比 纯 合子 的 适应 性 更 高 时 也 可 使 基因 频率 达到 平衡 ,这 种 现象 称 为 超 显 
性 (overdominance) 或 杂 合 优势 (heterozygote adventage)。 在 超 显 性 中 由 于 杂 合 子 的 适应 
值 语 于 纯 合体 ,使 得 两 个 等 位 基因 在 群体 得 以 维持 平衡 。 选 择 将 会 使 基因 频率 发 生 改 
变 世 到 达到 平衡 ,然后 维持 稳定 ,在 这 种 情况 下 ,群体 中 基因 频率 能 达到 平衡 是 依赖 两 
种 纯 合 体 的 通 合 度 。 若 AA 的 选择 系数 是 S, 而 aa 的 选择 系数 是 4, 则 = f(A)=t(s+ 
.F=f(A) = s/(s+t), 

前 路 我 们 已 提 到 人 类 中 镀 形 贫血 的 例子 ,在 某 些 群体 中 人 的 血红 蛋白 基因 有 三 种 
基因 型 地 4/H6A, HbA7 Hb-s 和 Hb-s/ Hb-s。 在 究 疾 的 流行 区 中 , 杂 合 体 的 适应 性 要 优 
于 上 遇 种 纯 合 体 ， 很 显然 这 种 杂 合 体 具 有 抵抗 这 种 环境 的 能 力 , 或 者 说 他 们 的 红细胞 不 
能 维持 容 原 虫 的 生存 。 因 此 这 种 基因 型 可 以 抵抗 症 疾 ， 这 样 其 适应 值 就 高 于 友 A/ 
Hb-4 的 人 。 有 Hs/ Hb-s 基因 型 的 人 是 镰 形 贫血 的 患者 ,选择 对 他 们 也 不 利 。 结 果 使 症 
疾 的 流行 区 存在 成 * 基因 ,在 群体 中 已 建立 了 一 种 平衡 ,现在 发 现 Hb-s 基因 的 分 布 区 
和 症 疾 的 流行 区 几乎 是 一 致 的 。 


六 \ 非 随机 交配 


理想 群体 假设 群体 中 的 交配 是 随机 的 ,但 很 多 群体 对 于 某 些 性 状 而 言 交配 并 不 是 随 
机 的 。 当 非 随机 交配 发 生 时 基因 型 存在 的 比例 就 难以 用 哈 迪 - 温 伯 格 定律 来 进行 估计 。 

一 类 非 随 机 交配 是 正 选 型 交配 ( positive assortative mating) 即 当 带 有 相似 表 型 的 个 
体 优 先 交 配 。 在 自然 群体 中 这 种 情况 较为 普遍 。 例 如 人 类 的 选择 性 就 很 高 。 高 个 子女 
人 和 高 个 子 男 人 婚配 , 矮 个 子女 人 与 矮 男 人 婚配 都 比较 常见 , 比 随机 频率 要 高 。 负 选 型 
交配 (negative assortative mating) 是 不 相同 表 型 的 个 休 交 配 的 概率 要 大 于 随机 交配 。 情 
次 和 上 面 的 例子 相反 。 正 选 型 交配 和 负 选 型 交配 的 类 型 都 不 会 影响 群体 的 基因 频率 ， 
但 他 们 可 能 会 影响 基因 型 频率 。 

另外 两 种 非 随机 交配 的 类 型 是 近 交 (inbreeding) 和 远 交 (outbreeding)。 在 我 们 学 习 


3847， 
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数量 遗传 时 近 交 会 涉及 到 亲属 问 优 先 交配 , 近 交 实质 是 对 亲属 关系 的 正 选 交 配 。 远 交 
是 非 亲 缘 关 系 优先 交配 ,实质 上 是 负 选 交 配 。 近 交大 部 分 是 属 干 自 交 , 此 多 发 生 在 自 花 
受 粉 的 值 物 和 少数 自体 受精 的 动物 中 ,如 某 些 种 类 的 蜗牛 。 

息 安 会 影响 到 基因 频率 的 改变 ,可 以 促进 等 位 基因 的 纯 合 ( 见 第 7 章 )。 


第 五 节 分 子 进 化 


在 近年 来 群体 遗传 学 开始 应 用 分 子 遗 传 学 的 技术 来 研究 群体 中 的 遗传 变异 并 对 
其 些 进化 的 分 子 基础 提出 质疑 。 通 过 用 限制 性 图 谱 和 DNA 测序 方法 生物 学 家 们 能 在 
DNA 水 平 列举 出 新 的 进化 证 据 。 这 些 研 究 并 没有 改变 群体 遗传 的 基因 原理 ,但 却 提出 
了 更 为 完整 的 详细 的 进化 图 谱 。 


一 、DNA 序列 的 变异 


在 进化 研究 中 一 个 重要 的 问题 是 在 不 同 的 基因 中 和 在 相同 基因 的 不 同 部 分 中 进 
化 的 模式 和 速率 是 怎样 的 ”特定 DNA 序列 的 进化 速率 能 通过 比较 由 共同 祖先 分 化 出 
的 两 种 不 同 生 物 的 DNA 序列 来 加 以 探讨 。 我 们 假设 共同 的 祖先 有 一 种 单个 的 DNA 序 
列 。 两 种 生物 都 由 这 种 共同 祖先 演化 而 产生 , 它们 的 DNA 序列 经 过 了 独立 进化 改变 ， 
产生 了 我 们 现在 所 见 到 的 差异 。 倒 如 大 部 分 的 哺乳 动物 在 六 千 五 百 万 年 以 前 由 一 个 
祖先 进化 而 来 。 我 们 举 一 个 特殊 的 DNA 序列 为 例 , 如 小 鼠 和 人 类 的 生长 激素 基因 ,我 
们 发 现 二 者 的 译 列 相差 20 个 核 昔 酸 , 这 20 个 技 苷 酸 一 定 是 通过 了 六 竹 咨 万 年 的 进化 
过 程 发 生变 化 而 歧化 的 。 为 了 计算 这 个 基因 中 的 进化 速率 ,我 们 首先 要 估算 该 基因 中 
核 背 酸 的 数目 ， 也 就 是 在 这 样 多 的 核 昔 酸 中 存在 着 现在 我 发 现 的 20 个 核 苷 酸 的 差 
异 。 通常 将 进化 速率 定义 为 每 年 每 个 核 苷 酸 位 点 被 另外 核 苷 所 取代 的 比例 。 为 了 获得 
变化 的 速率 , 我 们 就 要 将 每 个 核 苷 酸 位 点 核 苷 取代 的 值 除 以 进化 的 年 数 , 即 两 种 动物 
分 开 的 时 间 。 在 我 们 生长 激素 基因 的 例子 中 ， 改 变 的 速率 为 每 年 每 个 位 点 取代 4x 10- 
个 核 背 酸 。 为 数 众多 基因 中 核 苷 酸 序 列 的 研究 揭示 了 基因 不 同 部 分 以 不 同 的 速率 在 进 
化 .回顾 一 下 我 们 所 讨论 的 分 子 遗 传 学 一 个 典型 的 真 核 生 物 基 因 其 中 部 分 核 背 酸 为 编 
码 序列 ,将 决定 蛋 岁 质 中 的 氨基 酸 序列 。 另 -一 部 分 核 苷 酸 是非 编 码 序列 ,包括 内 合子 ， 
前 导 序 列 和 拖 尾 序列 , 这 些 都 是 只 转录 而 不 翻译 的 区 域 。4 和 3 的 折 释 序列 也 是 不 转 
洒 的 。 附 加 的 非 编码 序列 包括 假 基因 ,由 于 突变 的 存在 ,这 种 核 音 酸 序列 本 再 产生 有 功 
能 的 基因 产物 ,甚至 在 一 个 有 功能 基因 的 编码 序列 中 也 不 是 所 有 核 戎 酸 的 取代 都 能 使 
蛋白 质 的 氨基 酸 序列 发 生 相应 的 改变 。 实 际 上 许多 发 生 密码 子 的 第 三 个 位 置 上 突变 对 
蛋白 质 的 氨基 酸 序列 并 不 起 作用 。 因 为 这 种 罕 变 产生 的 是 同 义 密码 子 。 

基因 的 不 同 区 域 所 承 爱 的 进化 压力 不 同 , 其 进化 的 速度 也 不 同 , 表 25 - 16 表明 吴 
乳 动物 基因 的 不 同 部 分 相对 的 进化 速率 。 在 有 功能 的 基因 中 编码 序列 涉及 同 义 突 变 的 
变化 速率 是 很 高 的 。 约 5 们 于 非 同 义 改变 的 变化 率 。 同 义 突变 并 不 改变 蛋白 质 的 氨基 
酸 序列 ， 这 样 高 的 进化 速率 是 意料 之 中 的 事 ， 因 为 这 种 改变 不 会 影响 到 全 白质 的 功 
能 。 同 义 和 非 同 义 突变 以 相同 的 频率 产生 ,但 在 编码 序列 产生 的 错 义 突变 常 因 有 损 适 
应 而 被 自然 选择 所 淘汰 。 相 反 局 义 突变 不 造成 损害 ,因此 它们 得 以 保留 。 

注意 一 下 表 25 - 17 在 有 功能 基因 的 3 端 侧翼 区 的 进化 速率 也 很 高 。 与 同 义 突变 
相似 ,3 端 侧翼 区 的 序列 尚 不 知 它 对 氨基 酸 序 询 有 何 作用 。 通 常 是 对 基因 表达 有 影响 ; 
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表 25-17 哺乳 动物 基因 的 DNA 序列 中 不 同 部 分 的 相对 进化 速率 





序列 ee 进化 速率 (x 10"?) 
看 功能 的 基因 ”。“、 2.32 
5 位 问 区 2.32 
询 学 仅 [.74 
国 流 继 们 夺 始 4.65 
丰 卫 久 编 三 压 齐 0.88 
内 含 子 3.70 
元 红 序 询 1.88 
3' 侧 咒 区 4.46 
候 基 内 4.85 





Eeter 上 Russell: Genetics, 3 ed. 1992,Table 23. 14 


发 生 在 此 区 的 大 部 分 突变 将 不 会 被 自然 选择 所 淘汰 。 内 含 子 的 进化 率 也 很 高 ,情况 和 
问 义 突变 及 3' 侧 机 区 相似 。 虽 然 内 含 子 的 序列 一 般 并 不 编码 蛋白 ,但 它 必须 经 过 剪接 
才能 形成 成 熟 的 mRNA ,进而 翻译 成 有 功能 蛋白 。 内 含 子 中 的 少数 序列 负责 剪接 ,包括 
内 含 子 5 和 3 端的 保守 硕 序 以 及 分 枝 点 序列 ( 见 第 14 章 ) 结 果 是 内 含 子 中 的 变化 不 是 
所 有 都 被 保留 , 因此 其 进化 速率 比 同 义 突 变 及 3' 侧 翼 区 要 略 低 一 些 , 但 比 编码 区 仍然 
高 得 多 . 

5 侧 避 区 的 进化 速率 并 不 高 , 虽然 此 区 既 不 转录 , 也 不 翻译 , 但 它 含有 基因 的 启 
动 子 ， 困 此 它 对 于 基因 的 表达 是 十 分 重要 的 。 重 要 的 保守 序列 如 TATA 框 就 位 于 此 
处 ,保守 序列 的 突变 可 能 会 妨 查 基因 转录 ,这 样 会 损害 生物 的 适应 性 ;自然 选择 会 淘汰 
这 些 突 变 而 使 该 区 的 进化 率 保持 在 较 低 的 水 平 上 、 

前 导 区 和 拖 尾 区 的 进化 速率 都 比 5' 侧 回 区 的 还 要 低 。 虽 然 这 两 个 区 域 都 不 翻译 ， 
但 要 转 庆 ,并 为 mRNA 的 加 工 以 及 mRNA 附着 到 核糖 体 上 提供 信号 。 在 这 两 个 区 的 核 
苷 取代 是 很 有 限 的 。 编 玛 序列 中 的 非 同 义 突 变 的 进化 速率 最 低 。 这 些 核 苷 酸 发 生 突变 
会 改变 重 白质 中 氨基 酸 的 序列 ,这 种 突变 大 部 分 被 自然 选择 所 淘汰 。 

表 25 - 17 最 后 一 栏 中 设 有 功能 的 假 基 因 进 化 速率 最 高 。 例如 人 类 的 珠 和 蛋白 假 基 
央 , 其 核 华 酸 的 变化 率 是 有 功能 珠 辟 白 基因 编码 序列 的 10 倍 。 这 是 由 于 这 些 假 基因 不 
再 编码 踢 白 ， 由 于 这 些 基 因 的 改变 并 不 影响 人 的 适应 性 ， 因 此 也 不 会 被 自然 选择 所 淘 
凑 。 如果 我 们 发 现 了 某 段 序列 有 很 高 的 进化 率 ,那么 意味 着 此 序列 可 能 没有 什么 功能 。 

在 研究 核 苷 酸 序 列 中 一 个 很 有 趣 的 发 现 是 ,虽然 有 些 同 义 突变 核 苷 酸 的 进化 率 要 
比 非 同 义 突变 的 要 高 得 多 ,但 比 假 基因 的 还 是 要 低 一 点 。 这 表明 同 义 突变 的 适应 性 也 
并 不 完全 相同 ,自然 选择 可 能 对 它们 的 偏爱 也 不 同 。 这 一 假说 通过 发 现 编 码 序列 中 同 
义 密码 子 的 使 用 率 不 同 而 得 到 加 强 。 如 亮 氨 酸 有 6 个 不 同 的 密码 子 (UUA,UUG,CUU， 
CUC, CUA 和 CUG) ,但 在 细菌 中 60% 的 Lue 的 密码 子 是 用 CUG , 在 酵母 中 有 80% 是 用 
UUC。 由 于 同 义 密码 子 对 于 特定 氨基 酸 来 说 都 是 一 样 的 , 那么 必然 是 选择 对 某 些 密码 
子 有 所 售 爱 。 某 些 同 义 密码 子 与 不 同 的 tRNA 的 配对 也 是 如 此 。 因此 同 义 突变 虽然 并 
没有 改变 氨基 酸 ， 但 可 能 改变 了 RNA。 对 不 同 的 tRNA 进行 研究 表明 同 工 受 体 tRNA 
(isoacceptor tRNAs)( 指 不 同 的 tRNA 可 以 接受 相同 的 氨基 酸 ) 的 量 不 同 ， 而 最 丰富 的 
IRNAs 是 和 最 常用 的 密码 子 配 对 ， 选 择 的 偏爱 可 能 是 由 于 某 些 密码 子 相应 的 IRNA 更 
为 丰富。 密码 子 与 反 密码 子 的 结合 能 量 可 能 也 是 不 同 的 ,这 是 由 于 涉及 到 不 同 碱 基 的 
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配对 ,此 可 能 会 受到 自然 选择 的 作用 、 
另外 不 同 功能 的 基因 进化 速率 也 不 同 {( 表 2 - 18) 例如 人 类 的 催乳 素 基 因 中 非 同 
义 核 着 酸 的 取代 率 要 比 嘻 乳 动物 组 蛋 扎 H4 基因 的 高 300 倍 。 


表 25-18 不 同 的 哺乳 动物 基因 的 DNA 序列 中 相对 进化 速率 


基因 介 辣 义 突 变 进 化 速率 {x 10*) 辐 义 突变 进化 速 罕 (x 10-?) 
4 1.43 

上 胰岛素 0.16 5.41 

俱 乳 素 1.29 $.59 

a - 珠 盘 白 0.56 3.94 

8 - 珠 蛋 白 0.87 2.96 

自重 白 0.92 6.72 

让 胎 亚 占 1.21 4.90 





Li,W. et al.: Mol, Bio, Evol.1958, 2: ($0 ~ 174 


二 、DNA 长 度 的 多 态 性 


除了 核 苷 酸 序列 通过 核 苦 酸 取代 而 进化 以 外 ， 基 因 中 核 苷 酸 的 数目 也 常 发 生 恋 
异 。 这 种 变异 称 为 DNA 长 度 的 多 恋 性 (DNA jength polymorphisms), 它 是 通过 缺失 或 增 
加 一 段 相对 短 的 核 苷 酸 序列 而 产生 的 。 例 如 在 黑 腹 果 蝎 的 乙醇 脱 氮 酶 基色 中 发 现 了 
DNA 长 度 的 多 态 性 。 Martin Krietman 测定 了 这 个 基因 的 11 个 拷贝 , 他 发 现 除了 核 苷 
琶 序列 存在 变异 和 外 ,这 11 个 拷贝 中 有 6 个 插入 和 缺失 所 有 这 些 都 有 在 内 含 子 和 DNA 
的 侧 涡 区 内 ,在 外 显 子 中 未 发 现 有 这 种 情况 。 外 显 子 中 的 插 信 和 缺失 常会 改变 读 框 , 因 
此 它们 将 受到 选择 的 作用 。 结 果 插入 和 缺失 通常 只 发 生 在 DNA 的 非 编码 区 。 然 而 某 些 
插入 和 缺失 在 有 些 基因 的 编码 区 已 有 发 现 。 另 一 种 DNA 长 度 多 态 性 涉及 到 特殊 基因 
拷贝 数 多 少 的 差异 。 例 如 在 个 别 果 蝇 中 核糖 体 基因 拷贝 数 发 生 广 泛 的 变化 。 棒 眼 基 因 
的 拷贝 数 在 突变 体 中 也 常 不 同 。 转 座 子 的 拷贝 数 在 个 体 中 变化 也 很 大 ,可 能 引起 某 些 
DNA 长 度 的 多 和 态 性 。 


三 、 多 基因 家 族 的 进化 


在 真 核 生物 中 我 们 常会 发 现 基因 的 多 个 拷贝 ,这 些 拷 册 的 顺序 都 相同 或 相似 。 这 
样 的 一 组 基因 为 多 基因 , 称 为 多 基因 家 族 (multigene family)。 这样 的 一 组 基因 是 由 一 个 
祖先 基因 通过 重复 进化 而 来 ,基因 家 族 的 成 员 可 以 彼此 形成 基因 簇 或 分 居于 不 同 的 染 
色 体 上 。 

例如 珠 蛋 白 的 基因 家 族 就 是 一 个 多 基因 家 族 , 它 们 由 编码 珠 蛋 白 分 子 多肽 链 的 基 
因 组 成 -在 人 类 的 第 16 号 染色 体 上 发 现 了 7 个 - 珠 蛋白 基因 ,在 第 11 号 染色 体 上 发 
现 了 6 个 B- 珠 蛋白 基因 。 在 动物 中 也 发 现 了 珠 蛋 白 基 因 。 甚 至 在 植物 中 也 发 现 了 珠 
蛋白 样 基 因 , 表 明 这 是 一 个 非常 古老 的 基因 家 族 。 在 多 种 动物 中 几乎 所 有 有 功能 的 珠 
蛋白 基因 结构 都 相同 ,由 3 个 外 显 子 组 成 ,中 间 间 隔 着 两 个 内 含 子 。 但 珠 蛋 白 基 因 的 数 
量 和 次 序 在 各 种 动物 中 是 不 同 的 。 图 10 - 31，32 表示 几 种 动物 的 R - 珠 蛋白 基因 家 
族 。 由 于 所 有 的 珠 蛋 白 基因 的 结构 和 顺序 都 是 相似 的 ,因此 它们 存在 着 一 个 原始 的 珠 
蛋白 基因 (多 半 和 现在 存在 的 肌 红 副 白 基 因 相 关 )。 经 重复 和 歧化 而 产生 了 原始 的 





群体 但 传 学 


ca- 珠 蛋白 基因 和 彤 - 珠 蛋 白 基 因 。 植 物 的 豆 血 红 蛋 白 基 因 是 和 珠 蛋 白 基因 相关 的 。 植 
物 豆 血红 蛋白 基因 存在 着 很 多 原始 的 类 型 , 它 有 一 个 额外 的 内 含 子 , 尚 不 清楚 是 由 一 
个 额外 的 内 含 子 插 和 人 到 植物 的 相应 基因 中 ,还 是 其 他 的 进化 路 线 中 丢失 此 内 含 子 。 

通过 哺乳 动物 肌 红 蛋白 单个 基因 为 我 们 提供 了 追踪 珠 蛋 白 基因 的 线索 。 它 是 约 在 
8 亿 年 以 前 和 珠 蛋 白 进 化 路 线 上 分 开 的 。 肌 红 和 蛋白 基因 的 组 成 和 珠 蛋 白 基 因 相似 。 因 
此 我 们 可 以 将 三 个 外 显 子 结构 看 成 是 它们 共同 的 祖先 。 

某 些 原始 的 鱼 类 只 有 单个 类 型 的 珠 和 蛋白 链 (图 25 - 12) 、 因 此 它们 必然 是 在 珠 蛋 
白 基 因 疝 未 发 生 重复 前 就 歧化 了 出 来 。 这 个 基因 重复 后 经 突变 形成  - 和 B- 两 种 不 
同 的 珠 蛋白 基因 ,在 某 些 两 栖 动物 中 就 含有 a 和 8 连锁 的 珠 蛋白 基因 。 即 幼体 型 和 成 
体型 。 后 来 进一步 重复 ,在 和 哺乳 动物 中 形成 了 a - 珠 蛋 白 家 族 和 BB- 珠 和 蛋白 家 族 。 重 
复 在 进化 中 是 常 发 生 的 。 在 某 些 人 类 群体 中 珠 蛋 白 基 因 的 拷贝 数 是 有 变化 的 。 例如 大 
部 分 人 在 16 号 染色 体 上 有 2 个 a -基因 ,但 有 些 个 体 在 此 染色 体 上 只 有 1 个 a- 珠 蛋 
白 基 因 。 而 男 一 些 个 体 肥 的 甚至 有 3 个 .4 个 a - 珠 蛋 白 基因 。 此 表明 在 多 基因 家 族 中 
基因 的 重复 和 缺失 是 全 定 的 进行 过 程 , 幕 因 重复 和 缺失 常常 是 由 于 在 交换 过 程 中 顺序 
错 排 所 致 ,这 种 交换 的 过 程 称 为 不 等 交换 .重复 也 可 以 通过 转 座 而 产生 。 随 着 基因 的 重 
复 ,基因 找 贝 的 分 离 可 能 经 受 序列 的 改变 ,在 有 的 情况 下 ,突变 会 使 基因 拷贝 变 得 无 功 
能 ,从 而 产生 假 基 因 。 在 另 一 些 情 况 下 , 核 苷 酸 序列 的 改变 也 可 导致 基因 产生 的 蛋白 共 


基因 簇 分 离 
(哺乳 动物 称 岛 类 ) 
Bi 82 
CEI 
[| QZ 
基因 柳 的 扩 增 可 
PC 
“IE 
| 
基 央 的 分 离 2 
RE a 和 基因 连锁 
& B {非洲 扑 蜂 ) 
重复 和 天 化 
a 
[4 {七 总 贱 和 粕 育 钱 ) 
原始 的 珠 蛋 白 
外 最 子 的 融合 A We 
内 合子 的 插 人 
Em 豆 血 红 蛋 白 


700 600 50 400 300 200 100 百 万 年 


——— LIL_L 


赂 25- 12 所 有 珠 和 蛋白 的 基因 通过 一 系列 的 重复 ， 转 座 和 突 
变 而 发 生 进 化 。( 仿 B. Lewin:Genes Vl. 1997, Fig.23-7) 
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有 不 同 的 功能 。 

另 一 个 有 趣 的 例子 是 乳酸 脱 氨 酶 同 工 酶 的 进化 人们 用 电泳 ,比较 DNA 序列 等 方 
法 研究 了 LDH 不 同 亚 基 在 不 同 生 物 中 的 分 布 及 表达 ,描绘 出 了 一 种 分 子 进化 的 途径 。 

人 们 发 现在 最 原始 的 消 椎 动物 一 一 无 颌 类 中 (七 鳃 鳗 ) 中 仅 有 LDH-A 一 种 亚 基 存 
在 ,而 在 软骨 人鱼 中 已 发 现 有 两 种 亚 基 LDH-A 和 LDH-B 存在 。 进化 到 硬 骨 鱼 类 开始 出 现 
了 第 3 个 亚 基 LDH-C, 不 仅 鱼 类 以 下 的 动物 无 C 亚 基 , 且 软 骨 鱼 及 原始 的 硬 骨 鱼 肺 鱼 
类 都 没有 出 现 C 亚 基 , 直到 弓形 目 才 开始 出 现 C 亚 基 。 在 低 等 的 硬 骨 鱼 中 lidh-C 基因 
在 各 种 组 织 中 都 广泛 表达 . 随 著 进 化 地 位 的 升 高 ,有 的 仅 在 肝 中 表达 , 另 一 类 仅 在 眼中 
表达 , 显示 了 基因 表达 调控 的 组 织 特异 性 ; 在 两 栖 类 的 黑 爪 异 鲍 中 ( Xenobius melanony- 
chus ) 发 现 仅 在 雄性 的 肝脏 中 表达 , 不 仅 显 示 了 组 织 的 特异 性 还 显示 了 性 别 的 特异 性 ， 
可 能 受到 雄性 激素 的 调控 。 进 化 到 乌 类 和 哺乳 类 ldh-C 仅 在 精子 中 表达 , 这 不 仅 具有 
组 织 和 性 别 的 特异 性 ,而 且 显 示 了 发 育 阶段 的 特异 性 。 以 上 表明 基因 的 重复 和 特 化 是 
新 基因 产生 的 必要 途径 。 通 过 基因 克隆 和 分 子 杂 交 及 测序 , 已 证 明 镶 子 的 idh-C 基因 
和 ,加 -~ B 基因 连锁 ， 且 同 源 福 较 强 ， 人 和 小 鼠 的 14h-C 和 idh-4 连锁 ， 晶 同 源 性 大 于 
B.C 之 间 。 表明 哺乳 动物 和 乌 类 的 ldh - C 基因 来 源 虽 不 相同 ,但 都 是 由 于 相关 基因 二 
次 重复 和 突变 所 形成 。LDH 的 进化 反映 了 在 进化 过 程 中 不 仅 有 编码 区 的 改变 ,而 且 调 
控 区 也 在 发 生 改 变 。LDH-C 逐步 具有 组 织 的 特异 性 , 性 别 的 特异 性 和 发 育 阶段 的 特异 
性 (图 25 - 13)。 


四 、 人 线粒体 DNA 的 进化 


前 面 我 们 已 介绍 了 线粒体 基因 组 ( 见 第 20 章 )。 动 物 的 mtDNA 约 15kb, 它 们 编码 2 
个 rRNA, 22~ 23 个 tRNA 和 10~ 12 个 蛋白 。 近 年 来 很 多 的 研究 者 都 发 现 mtRNA 中 的 
序列 有 变化 。 他 们 推测 mtRNA 的 进化 和 核 DNA 的 进化 是 不 同 的 。 例如 动物 mtDNA 中 
的 核 背 酸 顺 序 的 进化 速率 要 比 核 基因 的 编码 顺序 快 得 多 。 其 实 哺乳 动物 的 mtDNA 进 
化 速率 要 比 其 核 DNA 快 5~ 10 倍 。 但 从 动物 mtDNA 所 获得 的 进化 速率 并 不 代表 所 有 
真 核 生 物 的 。 如 不 知 何故 植物 miDNA 的 进化 速率 就 要 比 核 DNA 进化 速率 慢 得 多 。 

还 不 清楚 为 什么 动物 的 mtDNA 进化 速率 如 此 之 快 ， 有 可 能 和 mtDNA 顺序 的 高 突 
变 率 有 关 。 在 mtDNA 存在 较 高 突变 率 是 因为 其 缺乏 修复 机 制 或 者 由 于 在 mtDNA 复制 
中 的 DNA 聚合 酶 存在 较 多 误差 倾向 。 动 物 mtDNA 中 有 较 高 进化 速率 的 另 一 种 可 能 是 
选择 压力 在 核 基 因 中 淘汰 了 很 多 突变 ,而 在 线粒体 中 这 种 压力 松 凶 了 。 再 者 由 mtDNA 
编码 的 蛋白 质 ,tRNAs 和 rRNAs 的 改变 可 能 比 核 基因 编码 的 蛋白 ,tRNAs 和 rRNAs 的 改 
变 对 个 体 适 应 性 的 损伤 更 少 一 些 。 

无 论 什么 原因 加 速 mtDNA 进化 ， 这 些 序列 迅速 改变 的 事实 使 得 人 们 想到 应 用 
mtDNA 来 分 析 亲 绿 关系 很 近 的 生物 。 例 如 将 mtDNA 顺序 分 析 用 于 人 研究 人 类 、 黑 猩猩 、 
大 猩猩 ,猩猩 及 长 臂 猿 之 间 精 确 的 进化 关系 。 

mtDNA 和 核 DNA 不 同 , 所 有 mtDNA 都 是 直接 由 母体 遗传 的 , 它 位 于 细胞 质 里 , 而 
且 只 通过 卵细胞 带 到 合子 中 。mtDNA 没有 经 历 过 减 数 分 裂 , 而 且 所 有 后 代 中 的 mtDNA 
的 顺序 应 是 相同 的 。 这 种 遗传 方式 形成 了 母系 传递 ， 这 样 在 一 个 群体 中 一 个 家 族 的 
mtDNA 的 顺 库 是 相同 的 。 
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图 25- [13 LDH 基因 在 谋 检 动物 中 的 进化 : 
五 、 协 同 演化 


在 DNA 序列 变异 研究 中 人 们 惊奇 地 发 现 某 些 分子 的 力量 维持 着 基因 多 拷贝 中 的 
一 致 性 订 列 ,这 种 现象 为 协同 进化 (concered evolution 或 分 子 驱动 (molecular drive) 。 前 
面 我 们 已 经 讨论 过 在 真 核 生物 中 某 些 基因 存在 着 多 拷贝 .例如 在 复杂 的 生物 中 核糖 体 
RNA 基因 存在 刀 百 或 几 千 个 拷贝 。 这 些 多 拷贝 是 由 于 重复 而 产生 。 随 着 基因 的 重复 ， 
单个 拷贝 已 可 能 发 生 突变 和 歧化 。 选择 能 限制 编码 区 的 突变 。 但 如 果 有 很 多 拷贝 存在 
的 话 , 预期 也 可 能 有 歧化 的 发 生 , 特别 是 在 非 编码 序列 中 。 但 实际 的 情况 和 预计 的 相 
反 ,许多 研究 结果 表明 ,在 基因 不 同 拷贝 中 的 核 苷 酸 序列 常常 是 完全 同 源 的 。 此 外 非 编 
码 序 列 也 是 相同 的 .表明 单纯 的 选择 是 不 起 作用 的 ,在 亲缘 关系 很 近 的 物种 中 存在 着 
相同 基因 ,这 些 基 因 的 序列 也 是 同 源 的 ,但 常 在 荣 些 物种 中 发 现 同 源 序 列 的 差异 。 

这 些 观察 产生 了 这 样 的 结论 , 某 些 分 子 的 力量 持续 地 维持 着 物种 中 相同 序列 的 多 
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拷贝 。 在 相同 的 时 间 内 ,可 迅速 地 形成 物种 间 的 差异 。 和 协同 进化 机 制 现在 还 不 十 分 清 
楚 , 但 它 对 于 基因 的 演化 是 十 分 重要 的 。 


六 、RNA 和 DNA 序列 显示 了 进化 的 相关 性 


在 短 短 的 几 年 中 分 子 遗 传 学 就 为 破译 生命 的 进化 史 提供 了 有 力 的 工具 .由 于 进化 
的 本 质 是 址 传 的 改变 ,遗传 的 相关 性 对 于 进化 树 的 构成 来 说 是 十 分 重要 的 。 然 而 直到 
最 近 ,还 不 能 直接 地 审查 基因 。 过 去 进化 生物 学 家 完全 相信 通过 表 形 的 比较 来 推测 遗 
传 的 相似 性 和 差异 。 他 们 假定 若 表 型 相似 ,控制 这 个 表 型 的 基因 也 相似 , 若 表 型 不 同 ， 
则 相关 的 基因 也 不 同 。 这样 表 型 就 被 用 于 进化 的 研究 。 原先 一 些 所 请 的 “ 表 型 "常常 是 
由 大 量 的 粗糙 解剖 特征 所 构成 ,后 来 对 行为 , 超 微 结构 和 生化 特征 也 进行 了 研究 ,这 些 
特点 被 有 效 地 用 于 很 多 动物 、 植物 种 群 进化 树 的 构建 , 为 现代 大 部 分 进化 的 研究 打下 
了 基础 。 

然而 这 种 性 状 的 研究 是 有 限 的 .有 时 在 生物 中 表 型 虽 相 似 ,而 亲缘 关系 却 很 远 , 例 
如 天 真 的 生物 学 家 试图 构建 一 生物 进化 树 ,其 依据 是 奶 膀 的 有 无 ,那么 就 会 把 鸟 类 、 蝙 
蝠 和 屁 早 放 在 一 个 进化 树 中 ,因为 它们 都 有 翅膀 。 情 况 十 分 明显 这 种 生物 素 缘 关 系 是 
很 远 的 .它们 除了 翅膀 以 外 很 多 方面 都 不 相同 ,即使 是 翅膀 本 身 也 不 同 。 当 然 这 是 个 极 
端的 例子 , 说 明 有 时 表 型 会 使 我 们 在 进化 关系 上 被 引入 歧途 , 表 型 的 相似 性 并 不 能 完 
全 反映 基因 型 的 相似 性 。 

男 一 个 和 表 型 有 关 的 问题 是 :不 是 所 有 的 生物 都 具有 很 多 容易 研究 的 表 型 性 状 。 
如 研究 细菌 间 的 进化 关系 总 是 有 很 多 问题 ,这 是 因为 细菌 很 少 有 与 亲缘 关系 远近 有 关 
的 性 状 ,第 三 个 问题 是 有 些 生物 之 间 很 少 有 共同 的 性 状 如 动物 .植物 和 微生物 之 间 ,我 
们 怎样 来 比较 呢 ? 

现在 我 们 来 看 看 DNA 测序 和 限制 性 片段 长 度 的 多 态 性 如 何 为 我 们 提供 有 关 DNA 
序列 的 信息 。DNA 序列 为 我 们 提供 多 而 精确 的 有 关 进 化 相关 性 的 信息 。 它们 可 以 允许 
人 们 对 不 同 生物 进行 直接 比较 。 也 易于 定量 。 而 所 有 的 生物 也 都 具有 DNA 或 RNA ,至 
少 各 种 生物 都 具有 一 些 共同 的 基因 ,如 tRNA 基因 ,rRNA 基因 ,及 少数 蛋白 质 基因 。 由 
于 这 些 野 化 很 重要 ,所 以 很 多 生化 生物 学 家 转向 研究 和 进化 关系 相关 的 DNA 序列 ,并 
构建 进化 树 。 

有 一 种 情况 是 DNA 的 资料 为 我 们 提供 的 进化 关系 的 新 信息 ， 使 我 们 了 解 了 生命 
的 初步 的 破 化 。 在 很 多 年 以 前 生物 学 家 把 所 有 的 生物 分 为 两 大 类 , 即 植物 和 动物 。 当 发 
现 了 更 多 的 生物 时 ， 对 生物 的 性 状 考察 得 更 为 细微 ， 这 种 简单 的 二 分 法 就 不 能 适应 
了 。 后 来 认识 到 按照 细胞 的 结构 可 将 生物 分 成 为 原核 生物 和 真 核 生 物 两 类 。 近 代 
Whittaker 将 生物 分 为 5 界 :原核 生物 ,原生 生物 ,植物 .真菌 和 动物 。 

在 过 去 几 年 中 RNA 和 DNA 的 顺序 被 用 于 几乎 所 有 生物 进化 路 线 的 研究 。 其 中 的 工 
作 之 一 是 Norman Pace 及 其 同事 以 16S rRNA 的 顺序 (各 种 生物 都 具有 ) 为 基础 构建 了 
一 个 进化 树 (图 25 - 14)。 这 个 进化 树 反映 了 三 个 主要 的 进化 群 ; 真 细菌 (传统 的 原核 生 
物 ), 真 核 生物 和 古 细菌 (知道 得 较 少 的 一 群 细菌)。 真 细菌 和 古 细菌 二 者 都 是 原核 的 ,但 
二 者 之 间 与 真 细菌 和 真 核 生物 之 间 一 样 也 存在 差别 。 真 细菌 和 细菌 在 表 型 上 进化 的 差别 
不 大 明显 。 这 在 比较 它们 的 核 苷 酸 序列 后 这 种 差别 就 变 得 很 清楚 。 其 他 的 基因 的 序列 , 包 
括 55 rRNA, 大 的 rRNA 及 某 些 基 本 蛋白 的 基因 支持 在 生物 间 存 在 这 三 大 进化 群 。 

DNA 顺序 也 被 用 于 人 类 进化 的 研究 。 在 人 类 群体 中 ， 身体 的 大 小 ， 形 态 ， 面 部 





群体 遗传 学 


特征 ， 肤 色 等 遗传 差异 相对 较 小 。 例 如 分 析 mtDNA 顺序 表明 在 两 个 群体 的 差异 约 为 
3.3%o。 共 他 灵 长 类 动物 存在 很 大 的 差异 。 例 如 两 个 巨 猿 亚 种 之 间 的 差异 大 到 百 分 之 

i。 此 表明 人 类 各 种 群 之 间 的 亲缘 是 很 近 的 。 然 而 在 人 类 不 同 种 群 中 也 存在 某 些 遗传 
的 差异 。 在 居于 各 大 洲 的 人 群 之 间 没 有 发 现 很 大 的 差异 , 但 这 种 大 的 差异 在 非 州 人 群 
中 十 存在 的 。 很 多 专家 解释 这 些 发 现 意 味 着 人 类 在 非洲 经 历 了 起 源 和 早期 的 进化 。 在 
非洲 群体 产生 很 多 差异 之 后 得 到 了 发 展 .少数 人 离开 了 非洲 ,到 达 世 界 各 地 ,产生 了 各 
种 其 他 人 群 。 这 个 假说 叫做 "非洲 起 源 说 “。 mtDNA 和 核 基因 的 序列 资料 是 这 一 学 说 
的 证 据 。 虽 然 这 一 学 说 并 未 被 广泛 接受 ,但 DNA 序列 的 资料 在 研究 人 类 的 进化 和 其 他 
种 群 的 进化 中 无 疑 有 重要 的 作用 。 


古 细菌 


0.1 
Halobuceritm volcar( 盐 杆 昔 ) 
aferhanospirilhum Fansateif 遇 棕 螺 旋 苗 ) 
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Methanococeus wannieii( 甲 烷 球菌 ) 


(硫化 叶 兰 )Set7obss sotfataricus 
(热量 白 菌 ) Thenroprotens fenetr 










flavobacterium heparinum( 肝 认 黄 杆菌 } 


Pseudomonas eslosleronil 讲 九 素 假 单 的 苦 ) 
Escherichia cofi( 大 瑞 杆 菌 ) 
有 Agropacterium tumefuciens (土壤 杆 竟 } 


(人 类 ) Homo sapiens 
( 疾 洲 爪 嫌 )Xemopws faevis 
(玉米 ) Zet mays 









( 啤 消 酵母 Sack Cerevisiaé | Zea mays mirochondrion( 主 米线 粒 体 } 
所 Oxytricha nova Bae; 时 
( 帖 出 Dictyostefium discoidenm pea be 萄 ) 
( 锥 由 Trypanosoma brucei Zea movs chjoroplast (玉米 叶 绿林 ) 
真 核 生 物 真 细菌 


图 25- 14 通过 16S rRNA 序列 的 比较 所 绘制 的 江 界 生物 进化 树 。{ 引 自 Pace et ai. :Cell, 1986.45: 325 ~ 326) 
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第 一 章 习题 


1.1 在 苦 卓 的 果实 中 ,红色 对 黄色 是 显 性 的 , 若 把 纯 合 红色 番茄 与 纯 合 黄色 番茄 杂交 , 则 下 列 情 况 中 ,番茄 为 何 
癌 包 ? 

(1) 所 代 ; {2)E 代 : (Rn 与 红色 亲本 杂交 的 后 代 : “(4)F 与 黄色 亲本 杂交 的 后 代 。 

1.2 红色 器 前 与 黄色 备 面 淋 交 .其 后 代 中 一 半 十 红色 ,一 半 是 黄色 ,判断 亲本 揭 基 因 型 。 

1.3 玉米 中 , 显 性 基因 4 决定 种 子 有 颜色 而 a 决定 种 子 无 颜色 , 刚性 基因 wx 产生 婚 质 淀粉 (waxy slarch) 而 wx 
户 竺 止 常 淀粉， 网 个 基因 不 连锁 、 当 AaWxWx 的 植株 测 交 时 , 写 出 后 代 的 基因 型 及 表 型 。 

1.4 上 呈 代 植株 中 有 色 与 无 色 的 比 为 3: 1, 苦 随机 挑 有 色 植 株 并 将 其 自 交 , 则 其 后 代 中 出 现 多 种 类 地 植株 的 和 机率 
是 多 少 ? 

1.5 上 肘 限 中 糙米 皮毛 的 基因 R 对 光 , 滑 的 基因 " 是 量 性 的 。 粗 烽 型 豚鼠 与 光滑 型 杂交 ,产生 8 只 粗粮 型 ,7 只 光 
滑 型 让 后 代 。(D) 试 写 出 亲本 和 后 代 的 基因 型 。(2) 若 一 粗糙 型 小 启 与 往 遂 型 亲本 杂交 ,后 代表 型 如 何 ? 

1.6 在 牛 中 ,万 角 ( P) 对 于 有 角 (p) 是 显 性 的 。 一 只 公 千 当 与 有 角 母 牛 杂交 时 可 产生 有 和 角 后 代 ; 当 与 无 角 母 牛 B 
杂交 可 产生 有 和 角 后 代 ; 当 与 有 角 母 牛 忆 杂交 可 产生 无 角 后 代 , (1) 判 断 四 只 牛 的 基因 型 。(2) 这 三 次 杂交 中 其 后 代 
的 分 离 比 理论 上 省 为 多 少 ? 

1.7 某 种 植物 中 ,紫色 兹 对 白色 花 赴 显 性 的 。 当 某 紫色 花 植株 自 花 授粉 时 ,产生 28 个 紫花 各 10 个 白花 后 代 , 问 : 
后 代 中 紫色 花 是 纯 种 的 比例 县 多少 ? 

1.8 ”两 只 黑色 君 鼠 与 同一 棕色 雄 鼠 杂交 ， 母 岂 X 产生 9 只 黑 也 ,? 只 棕 鼠 , 母 胡 站 产生 14 只 黑 鼠 。 试 分 析 决 定 
黑 , 棕 毛色 的 址 传 机 制 及 三 只 鼠 的 基因 型 。 

1.9 当 被 病 诲 侵 巢 时, 辟 类 植株 会 有 不 同 症状 。 有 的 仅 是 局 部 损伤 ,有 的 为 全 部 损害 。 现 有 一 遗传 分 析 如 下 :一 
局 部 损 衔 植株 与 一 全 部 损伤 植株 杂交 ，B 代 中 只 有 局 部 损伤 植株 生成 , E 代 中 有 785 个 局 部 损伤 , 269 个 全 部 损 
伤 -站 :(D 站 类 植 株 此 种 森 同 的 租 传 基础 是 什么 ? (2 把 上 述 与 实验 有 关 的 基因 命名 ,并 设计 一 种 测 交 实验 证 明 你 
的 慨 设 , 

1.16 小 也 的 毛 山 等 位 基因 有 .5 决定 ， 其 中 88 和 古 决定 产生 黑鱼 , 好 产生 白色 。 一 农民 买 了 一 对 电 色 小 也 
其 杂交 产生 6 由 2 肯 的 子 代 .、 他 卖 出 白色 小 鼠 ,为 产生 更 多 的 折 色 小 鼠 , 他 向 你 咨询 : (1) 若 在 呈 代 中 随机 杂交 ， 
入 代 中 百色 的 机 学? (2) 若 用 下 雄性 个 体 与 亲本 肉 性 个 体 杂 交 , 后 代 中 产生 白色 个 体 的 机 率 ? (3) 产 生 和 白色 个 体 最 
事 的 方法 起 什么? 

1.14 蚁 忌 中 紫花 产 对 白花 呈 昨 显 性 的 皱 状 豆 英 5 对 光滑 型 * 显 姓 。 现 有 一 白色 皱 状 的 纯 合 村 株 与 一 紫色 光 
消 型 纯 合 植株 条 奖 , 判断 下 列 各 情况 的 表 型 : (DF 代 ; (3) 代 ; (3)JR 个 体 与 角色 皱 型 亲本 杂交 产生 的 后 代 ; (4) 
后 个 体 与 蛇 色 光滑 型 亲本 杂交 产生 的 后 代 . 

43-412 试 川 析 法 算出 下 列 杂 突 产生 后 代 的 比例 (p.s 意义 同上 县 ) (1) Ppss x ppSS;， (2) PpSSx ppss; (3) PpSe x 
PhSS; (4) PoSs x LpSs: (5)PpSs x Ppss: {6) PpSs x ppss 

1.13 在 南瓜 中 白色 果 ({ WF) 总 性 于 黄色 果 (w} ,篇 形 果 (D) 显 性 于 贺 形 果 (d)。 试 判断 下 列 各 情况 中 亲本 的 基因 
型 4D) 人 色 剧 形 x 黄色 辐 形 产生 1Z2 向 扁 ,1/2 白 昭 后 伐 :( 2) 白色 贺 形 x 白色 圆 形 ,产生 3 和 4 白 攻 ,144 黄 圆 后 代 ; 
(31 黄色 届 形 x 后 色 关 形 , 只 产生 门 扁 后 代 ; (4) 白色 扇形 x 黄色 圆 形 ,产生 1/4 白 扁 ,174 白 圆 , 1z4 黄 扁 ， 1/4 黄 
了 网:(3) 中 全 出 尼 x 白色 国志 , 产 生 343 白 扁 ,3/8 白 国 ,178 黄 园 ,1/8 黄 园 ， 

1.14 基 央 a.&.c. 独立 分 布 , 它们 相应 其 等 位 基因 4.8.C 是 隐 性 分 布 的 , 现 有 两 个 4aBbCe 个 体 杂 交 。 求 : {后 
代 由 表现 出 :种 显 性 性 状 的 个 体 的 比例 ;(2) 后 代 中 表现 出 三 种 显 性 性 状 的 纯 合体 的 比例 ? 

1.45 下凡 中 高 瞧 (7) 显 性 于 狂人 葵 (1) ,绿豆 匡 1C) 显 性 于 黄豆 英 (g) ,光滑 种 皮 (S) 显 性 于 皱 缩 种 皮 (s) , 现 有 一 
敌 失 , 绿 记 医 , 皱 缩 种 皮 的 纯 合体 与 一 高 茜 ,， 黄 豆 蔚 光 渭 种 皮 的 纯 合体 的 水 交 : (1)R 的 表 型 ?(2)E 的 表 型 ? (3) 下 
与 舌 , 绿 黄 , 皱 订 本 回 交 产 : 生 后 代 的 表 型 7 (4)F 与 高 , 黄 , 平 亲本 回 交 产生 后 代 的 表 型 ? 

1.16 。 随 纯 合 小 几 杂 交 ， 它们 有 六 对 基因 互 不 相同 ， 这 些 基因 独立 分 布 并 产生 独立 的 表 型 效应 ， 自 交 产 生 忆 
代 ，{1D)F2 可 能 有 多 少 种 基因 型 ? (2)F 中 六 个 基因 座位 上 都 纯 合 的 个 体 的 比例 ? 

1.17 也 的 毛色 由 几 对 基因 控制 , 显 性 基因 生产 生 黄色 条 纹 , 纯 合 子 不 产生 条 纹 , 显 性 基因 BB 产生 黑色 , 隐 性 基 
关上 产生 核 色 。 基 因 型 C 使 斑点 遍布 全 身 , 纯 合体 仅 在 耳 尖 , 吻 凋 ,四 肢 末端 , 尾 端 出 现 祭 色 称 喜 玛 拉 雅 白化 。(1) 
一 纯 合 黑色 也 与 一 纯 合 的 棕色 . 有 黄色 条 纹 , 的 喜 玛 拉 雅 饼 杂交 , P , R 的 表 型 如 何 ? (2) 黑色 和 且 有 黄色 条 统 的 下 
个 休 中 其 基因 型 是 4aBBC 的 比例 是 多 少 ? (3) 喜 玛 拉 雅 鼠 的 R 个 体 中 显 棕 色 的 比例 是 多 少 ? (4)} 有 黄色 条 纹 的 及 
的 个 体 中 号 黑色 的 个 体 的 比例 ? 


习题 








1,18 。 某 种 狗 中 毛色 纯色 显 性 于 杂 色 ,一 纯 合 的 纯色 狗 与 一 纯 合 杂 色 狗 杂交 :; (是 产生 小 狗 中 是 杂 色 的 比例 ? (2) 
苛 生 出 叫 只 小 狗 ,它们 都 是 纯色 的 比例 ? 


第 二 章 习 题 

2.1 问 期 相应 于 细胞 周期 的 部分。 

(有 经 分 民 : (2)S;{3)Gl+5+G2;(4}G1+5+G2+ 从 

2.2 通过 背 丝 粒 连 结 的 染色 单 体 叫 - _。 

《有 姐妹 如 色 单 体 : (2) 同 源 染 色 体 ; (3) 等 位 基因 ， (起 双 价 染 色 体 。 
2,3 有丝分裂 和 减 数 分 烈 在 ___ 方面 有 所 不 同 。 


(日 染色 单 体 {2) 源 染色 体 (3) 双 价 体 {4) 着 丝 粒 (5) 纺 锤 体 

2.4 判断 并 解释 下 列 句子 的 正 误 : (1) 在 任何 生物 中 的 体 细胞 中 , 染色 体 的 形态 总 是 相似 的 。 在 有 丝 分 裂 中 , 染 
色 体 的 分 离 与 姐妹 染色 单 体 分 离 均 发 生 在 后 期 ,并 分 处 于 两 个 核 。 每 个 核 的 染色 体 与 亲 代 一 样 多 。 (2} 在 合子 中 ， 
任何 一 个 染色 体 均 可 与 同一 细胞 的 其 他 染色 体 联 会 。 

2.5。 同 答 下 列 问题 并 解释 (1) 减 数 分 裂 能 发 生 在 单 倍 体 物种 中 吗 ? (2) 减 数 分 玫 能 发 生 在 单 倍 体 个 体 中 吗 ? 
326 真 核 生 物 的 一 般 过 程 是 (1) IN - 三 数 分 裂 - 2N ~ 受精 - IN; (2}2N - 减 数 分 型 - IN -受精 -2N;(3)IN- 有 
丝 分 恬 -2N ~ 受精- 1N;(4)2N - 有 丝 分 裂 - IN- 受精 -2N。 

2.7 下 列 叙述 中 哪个 是 正确 的 ? (1) 配 子 是 2N, 合 子 是 IN。(2) 配 子 ,合子 都 是 2N。 {3) 瑟 子 细胞 和 体 细胞 中 的 染 
色 体 数 HH 相 同 。{4) 合 子 细胞 和 体 细胞 中 的 染色 体 数 自 不 同 。 {5) 单 倍 体 生物 有 单 倍 体 合子 。 

2.8 下列 各 项 哪 项 不 发 生 在 减 数 分 烈 的 前 期 [ : (U 妆 色 体 浓缩 (2) 同 源 染 色 体 配 对 (3)} 交 叉 形 成 (4) 端 化 (5) 同 
省 染色 体 的 分 离 。 

2.9 ” 当 发 生 下 列 事件 时 ,应 分 别处 于 有 丝 分 新 , 减 数 分 裂 的 何 期 ? (染色 体 处 于 纺 强 体 中 央 的 平面 上 ; (2} 染 色 
体 从 天道 板 向 两 极 移动 

2.10 一 个 油 倍 体 的 将 进行 减 数 分 裂 的 卵 母 细胞 如 图 所 示 , 画 出 下 列 各 情况 下 的 染色 体 。 

10 粗 线 期 的 最 后 阶段 (2) 前 期 了 (3} 一 极 体 


Mother cell a) Late pachynema 


i 入 
,ed 全、 


b) Prophaase 有 ©) First polar body 





二 


2.11 下 图 所 示 的 细胞 均 来 自 同一 个 体 (哺乳 动物 ), 判 断 所 发 生 的 细胞 分 虱 事 件 , 并 解释 。 另外 判断 此 个 体 的 性 
别 及 其 二 伴 体 中 所 含 的 保 色 体 数 日。 
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2.12 在 遗传 学 土 ,有 丝 分 列 , 闫 数 分 裂 哪 一 个 更 有 意义 ? 为 什么 ? 

2.13 ” 茶 二 倍 体 生 物 有 三 对 染色 体 , 奶 定 其 从 母亲 处 获得 染色 体 A.B.C, 从 父亲 外 获得 a.b,e, 回 答 下 殉 问 题 ( 假 
尝 无 交叉 产生 ): (1 此 个 体 的 配子 中 的 染色 体 全 来 自 母亲 的 比率 ?〈2) 此 个 体 的 配子 中 的 集 色 体 既 来 自 母亲 又 来 
自 父 亲 的 比率 ? 

2.14 ”在 有 丝 分 烈 中 期 ， 一 模式 响 乳 动物 的 正常 二 倍 体 细 胞 通过 细 脑 学 方法 检查 其 染色 体 组 。 发 现 有 -~- 条 短 的 
染色 栖 ,两 条 中 等 长 度 的 染色 体 ,3 条 长 的 染色 体 。 试 解释 怎么 会 有 这 样 一 套 染 色 体 ? 

2.15 判断 下 面 句子 的 正 误 并 解释 (1) 在 快速 分 烈 的 表皮 细胞 中 ,通过 合适 的 染色 方法 林 看 到 其 碱 数 分 改期 的 染 
色 体 . (2) 来自 同 一 个 男子 的 所 有 精子 在 遗传 上 是 相间 的 。 

2.16 ” 乌 是 二 箔 体 ,共有 三 条 杂 色 体 。 怠 也 是 二 倍 体 ,共有 62 条 染色 体 。 骤 是 由 母 怠 和 梭 马 杂交 而 生成 的 , 它 能 
生存 但 无 生育 能 力 , 骤 的 细胞 中 有 多 少 条 染色 体 ? 


第 三 章 习 题 


3.1 其 动 物体 绾 狗 中 有 5 对 染色 体 ,其 染色 体 1,2,3,4,5 来 自 父 亲 ,1',2',3',4',5' 来 自 迁 订 , 则 其 生殖 细胞 中 既 
含有 父亲 又 含有 母亲 巢 色 体 的 比例 是 多 少 ? 
3,2 ”在 男人 中 ,每 条 性 架 色 体 来 自 其 祖父 一 代 中 的 哪个 个 体 、( 在 下 列 空格 处 填 或 X) 

外 想 考 外 祖父 相 姆 祖父 
X 染色 体 一 一 
YY 染色体 一 一 一 一 一 一 -一 
3.3 ”在 果 蝇 中 ,白眼 是 性 连锁 的 性 状 ,突变 的 白眼 等 位 w 隐 性 于 是 生 型 的 红 最 基因 bw 
(了 D 若 白眼 雄 蝇 与 红眼 梭 蝇 杂 交 ,F, 代 的 雄 蝇 与 其 父 本 回 交 ,F 代 的 雄 蝇 与 母 本 回 交 ,这 两 次 杂交 后 代 的 眼色 会 怎 
样 ” {2) 白 服 帷 蝎 与 红 根 梭 旷 杂交 , 源 于 此 杂交 的 玉 代 自 交 产 生态 代 , 其 眼色 如 何 ? 
3.4 ”一 种 人 类 色盲 是 由 性 连锁 的 脆性 突变 基因 。 造成 的 。 一 正常 女子 {其 父 是 色盲) 与 男 一 正常 男子 (其 父 是 色 
育 ) 结 婚 , 其 后 代 是 色盲 的 比例 是 多 少 ? 
3.5 ”人 类 红 绿 色 盲 是 X 上 连锁 的 隐 性 基因 造成 的 , 一 正常 女子 与 一 色盲 男子 生出 一 个 色盲 女子 , 此 女子 的 基因 
玖 如 各 /? 
3.6 ”人 的 红 绿 色 育 , 由 X 连锁 的 兢 性 基因 c 造成 的 , 而 白化 病 是 常 染色 体 上 一 隐 性 基因 造成 , 现 有 -一 对 纯 合 体 
夫妇 ,女子 无 色盲 但 有 白化 病 , 男 子 是 色盲 但 不 是 白化 病 , 则 其 后 代 的 表 型 如 何 ? 
3.7” 朵 蝇 中 短 姻 (sg} 隐 性 于 正常 的 长 起 (tg* )。 此 对 基因 位 于 常 染色 体 上 。 决 定 拍 眼 的 基因 位 于 X 妆 色 体 , 现 
有 一 纯 全 白眼 长 妞 的 峻 果 蝇 与 一 纯 合 白眼 短 姻 梭 独 杂交 , 求 
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《DE 代表 型 及 相应 比例 《2)R 代 的 表 型 及 相应 比例 
3.8 。 尊 红 眼 长 茎 果 蝇 杂交 ,产生 后 代 如 袁 所 未 , 则 此 两 果 蝇 的 基因 型 如 何 ? 


峻 梭 
红 服 长 座 3/4 3/8 
红眼 短刀 /4 /8 
白眼 短 姻 _ . 3/8 
白眼 短 翅 3/8 


3.9 家 禽 中 . 显 性 的 性 连锁 基因 8B 产后 带 状 羽毛 ,而 其 等 位 基因 & 纯 合 产生 非 带 状 羽 毛 。 现 有 一 非 带 状 羽 毛 的 
公鸡 与 -- 带 状 羽毛 的 母 鸡 杂交 ，、 

(DE 代 博 况 如 何 ?(2) 关 下 代 母 鸡 与 其 父 本 杂交 ,其 后 代 情况 如 何 ?(3) 若 后 代 公 鸡 与 其 母 本 杂交 ,其 后 代 情 况 如 
何 ? 

3.10 某 男 A 因 缺少 悉 琅 质 而 牙齿 为 棕色 ,4A 与 一 正常 女子 结婚 ,其 女儿 均 为 棕色 牙 此 而 其 此 和子 都 正常 。A 的 儿 
子 一 正常 女子 结婚 ,其 子女 都 正常 。A 的 女儿 与 正常 田子 结婚 ,其 后 代 有 一 半 是 棕色 和 牙齿 , 试 解释 。 

3. 牛 ”人 类 对 莱 硫 脲 昧 觉 的 区 别 决定 于 常 染 色 体 王 一 对 等 位 基因 ， 无 味觉 的 性 状 隐 性 于 有 味觉， 一 对 均 有 此 味 
觉 的 夫妇 牛 下 一 个 无 此 味觉 的 孩子 ,他们 下 一 个 孩子 的 味觉 会 怎样 ? 

3.12 ” 痢 性 纤维 化 由 常 染色 体 上 一 隐 性 基因 决定 ， 两 个 没有 替 性 纤维 化 的 父母 生出 两 个 玫 性 纤维 化 和 三 个 没有 
纤维 化 的 孩子 , 问 ;([) 他 们 下 一 个 孩子 是 纤维 化 的 可 能 性 为 多 少 ?(2) 他 们 认为 没有 纤维 化 的 按 子 是 杂 合体 ,你 认 
为 没有 纤维 化 的 孩子 是 杂 合体 的 可 能 性 为 多 少 ? 

3. 卫 基因 。 位 于 芯 染 色 体 , 基因 8，C, 加 分别 位 于 三 个 常 染 色 体 ， 一 4488CCDD 女子 与 一 个 aybbocdd 男子 结 
婚 : () 在 下 中 得 到 4 的 几率 ?12) 在 F 得 到 a 性 状 男子 的 几率 ?7{3) 在 FE 中 得 到 4- 8- C- Dp- 雪子 的 几率 ?(4) 
R 代 将 出 现 多 少 种 基因 型 ? {5) F 代 中 四 对 基因 均 为 杂 合 的 比率 ? (6) EE 代 中 得 到 下 列 基因 型 的 比率 :D4 - 
的 CCdd( 女 ) ;DoarBBCeDd ,BD AybbCCdd ,DanbbCcDd 女 ), 

3,14 果 蝇 条 眼 基因 w 是 一 隐 性 性 连锁 ,, 现 从 一 纯 合 白眼 礁 蝇 中 分 离 到 一 个 在 第 一 次 碱 数 分 烈 时 其 性 染色 体 设 
有 分 离 的 卵细胞 。 将 此 细胞 与 另 一 红眼 权 蝇 的 精子 受精 , 产生 的 后 代 分 别 与 父 本 , 母 本 回 交 , 则 回 交 产 生 的 基因 
型 , 表 弄 如何 ?” (最 初 母 本 基 闵 导 为 uw, 父 本 为 p* ) 

3.45 果 蝙 中 截 毛 基因 (bobbed gene) 起 ' 位 于 X 染 色 体 ,但 不 同 于 大 多 数 的 X 连锁 基因 的 是 ,Y 染色 体 上 抽 带 此 
基因 ,突变 体 基因 隐 性 于 bh* 5b* ,一 个 肉 性 截 毛 果 量 在 其 第 一 次 减 数 分 效 时 其 性 染色 体 分 离 。 它 的 那 细 胞 与 一 
野生 型 梭 蜡 的 精子 受精 ,产生 野生 型 下 。F, 中 的 崔 蝇 与 一 截 毛 雄 果 蝇 杂 交 , 其 后 代 的 基因 型 和 经 例如 何 ? 

3.16 在 谱系 中 , 罗马 数字 表示 代数 , 阿拉 信和 数字 表 同 一 代 中 的 个 体 , 根据 下 图 回答 下 列 问题 (假定 是 单 基因 站 
传 )(1) 首 先 排除 Y 连锁 方式 ,还 有 两 种 方式 可 排除 为 什么 ? (2) 此 家 系 最 可 能 的 遗传 方式 是 什么 ”为 什么 ? 

3. 了 7 。 苯 具 酮 尿 症 是 一 种 苯 丙 气 酸 代谢 缺陷 的 遗传 病 ,谱系 图 如 下 , 试 回答 :(1} 此 簿 传 病 的 遗传 方式 ?(2? 谱 系 中 
哪些 人 可 确定 为 是 此 病 相关 基因 的 杂 合 体 ”{3) 四 - 2 是 挽 带 者 的 几率 是 多 少 ? 


Generation: 
Generation: 
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3.18 如 下 图 谱系 所 示 , 试 判 断 此 遗传 病 的 遗传 方式 ， 

3.19 已 知 一 些 女子 是 血 友 病 (X 连锁 隐 性 扯 传 ) 基 因 撞 带 者 研究 她 们 的 凝血 时 间 长 短 , 结 果 发 现 个 体 间 有 很 大 
相间 ;一 部 分 人 与 正常 人 夏 血 时 间 相 同 ,一 部 分 与 血 友 病 患 者 相同 , 试 解释 。 

3,20。 某 两 栖 动物 在 其 受精 卵 发 育 的 水 中 放 和 激素 可 使 之 发 生性 反 转 。 当 受 精 孵 放 在 含有 肉 激 衣 的 水 中 ， 不 论 
茎 因 异 如 何 , 均 发 育 为 瞿 性 表 型 ,反之 可 形成 表 型 是 梭 性 的 个 体 ,在 实验 中 ,一 些 在 合 肉 激 窜 水 中 发 育 的 表 型 路 
性 个 体 与 正常 雄性 个 体 杂 交 。 其 中 一 半 这 种 肉 性 个 体 只 产生 纵 性 后 代 , 另 一 半 产 生 ] : ] 的 雄 雄 性 后 代 。 在 实验 [ 
中 ， 经 处 理 得 到 的 表 谋 碎 柱 个 体 与 止 常 内 性 个 体 杂交 ， 其 中 一 半 表 型 雄性 产生 1 : 1 的 肉 缠 个 体 ， 另 一 半 产 生 
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3 : | 的 惟 媳 个 钵 ,(U 此 物种 如 何 进行 性 别 决定 , 试 解释 ?{2) 如 果实 验 开 中 的 3 : 1 的 内 雄 个 体 分 别 与 正常 个 体 杂 
交 , 有 和 多少 种 杂交 方式 ,每 种 方式 的 两 性 比例 是 多 少 ? 
3.21 ” 试 述 伴 性 遗传 . 限 性 遗传 和 从 性 中 传 的 差别 。 


Generation: Pedigree A Generation: Pedigree B 
I I 
I 开 
HH 亚 
Generation: Pedigree C 
I 
I 
nl 
IV 
Y 
习题 3.18 图 
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4.1 小 限 中 ,C 为 野 限 琶 毛 色 , C* 为 灰 鼠 型 毛色 , < 为 喜马拉雅 型 ，c 为 白化 型 ， 四 个 等 位 基因 构成 一 个 等 位 基 
办 系列 。 其 中 C 显 性 于 其 他 三 种 。 < 隐 性 于 其 他 三 种 ，C* 显 性 于 4， 试 判 定 下 列 各 种 杂交 的 后 代 的 表 型 。 
(UDCZACx ere; (WC/C* x Cie (3}C/ex C/e; (C/O x 人 vc; (SJC/C x ec/e (OO 
CxC/e (DC/ex eve (8)C/C x C/e (CAC x C/O 

4.2 在 某 一 悦 体 群体 由 , 一 特定 基因 有 且 仅 有 3 种 等 位 基因 (w. w], w2)， 则 群体 中 可 能 有 和 多少 种 二 倍 体 的 基因 
型 ,这 写 出 . 

4.3 ”ABO 血型 的 遗传 学 基础 是 

( 帆 复 等 位 基因 (2) 多 表达 的 半 合 子 (pojyexbressivehemisyggntes) {3)3 个 独立 分 布 的 基因 d. 等 位 排斥 选择 
4.4 人 类 的 了 ,7 组 成 决定 得 型 的 多 等 位 基因 系列 ,下 列 叙 述 哪些 是 对 的 ,并 解释 。 

(D2 个 6 型 血 的 人 可 生出 0 型 后 代 , (2) 一 个 和 A 型 ,一 个 B 型 的 人 可 生出 0 型 后 代 。(2) 一 个 和 型 ,一 个 0 型 的 人 
可 生出 AB 型 后 代 。(4)j 一 个 AB 型 ,一 个 型 的 人 可 生出 0 型 后 代 ,。 (5) 一 个 AB 型 ,一 个 B 型 的 人 可 生出 A 型 后 
代 。 

4.5 一 男子 血型 是 0,M 地 ,女子 为 AM 型 ,她 的 芒 子 是 ,MN, 则 上 述 男 子 不 可 能 是 小 孩 的 父亲 ,因为 : (1)0 型 
男子 不 可 能 有 A 型 孩子 。{2)0 型 男子 不 可 能 有 MN 型 孩子 . (3)0 型 男子 和 和 型 女子 不 可 能 有 A 型 孩子 。(4)M 型 
男 字 和 忆 型 女子 不 可 能 有 MN 型 孩子 。 

4.6 金鱼 昔 中 , 红 花 (只) 不 完全 显 性 于 白色 ( r)，Rzr 的 杂 合子 为 粉红 色 。 现 有 一 红 花 金鱼 草 与 一 白花 金鱼 草 杂 
交 , 判 断 下 询 花 色 : (DF : 42)R: {3)F 与 红色 亲本 回 交 的 后 代 ; 。。 (4) 与 白色 亲本 间 交 的 后 代 。 

4.7 ”在 某 种 牛 中 ,红色 毛色 基 内 ( R) 和 白色 毛色 基 内 ( 7) 的 杂 合 体 悬 花色。 车 两 只 花色 牛 杂 交 , 其 后 代 颜 色 为 花 
色 的 出 例 为 多 少 ? 
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4.8 六 花色 牛 分 别 与 {1 明 红 色 12) 花 色 13) 呈 色 牛 杂交 则 后 代 情 况 如 何 ? 

4.9 桃子 中 , 毛 状 表皮 ( 卢 好 性 了 光 谢 表皮 (内, 钊 形 脐 基 因 0 和 无 脐 基 因 。 的 淋 合 体 产 后 圆 形 脐 。 现 有 一 纯 合 
的 毛 状 . 无 脐 品 种 与 另 -- 光 消 , 卵 形 脐 品种 杂交 , 则 

(DR 去 并 13 长 型 13) 生生 光 绢 名 及 亲 本 回 伙 产生 后 代 的 表 型 将 如 何 ? 

4.10 肢 限 中 ,给 毛 艺 玫 性 于 长 毛 太 黄色 毛色 基因 利和 色 基 因 w 的 杂 合体 呈 北 色 。 

有 … 钴 五. 化 色 豚 鼠 与 一 长 毛 白 色 豚鼠 杂交 ,生出 北 色 小 芭 , 此 小 鼠 又 和 一 短 毛 花 色 亲 本 回 交 , 则 后 代 情 况 如 何 ? 
4.11 将 卜 的 形状 为 长 形 { L740), 即 撒 (57, 较 形 { 1/4, 其 颜色 为 红色 f RAR) ,紫色 { RAr), 白色 {1/rj。 车 一 长 形 
绎 色 物 上 下 枉 一 同形 白色 落 卜 杂交 ,上 ,入 的 情况 如 何 ? 

4.12 家 禽 中, 政 碧 状 灼 冠 大 因 (R) 与 豆 状 鸡冠 基因 (P) 共存 时 产生 胡桃 状 鸡冠 , 以 上 两 基因 的 隐 性 等 位 基因 以 
纯 合体 形式 共存 , 则 产生 单一 状 鸡 冠 , 试 判断 下 列 各 情况 的 鸡冠 形状 : 

(1)R/RP/px r/rp/p (Drirp/Px R/rPp/p (BR/p/pxX r/rp/p (WR/rP/px R/rP/p 

{5S)R/ p/pX R/m/p 

4,13 ” 试 判 断 下 列 各 组 中 亲本 的 基因 型 : (1) 胡桃 冠 与 单 片 冠 杂交 产生 174 胡桃 冠 , 174 玫瑰 冠 , 1/4 药 豆 冠 ,1/4 
单 片 冠 (2) 玫 瑰 冠 与 胡桃 冠 杂 交 产生 3/8 胡桃 冠 ,378 玫瑰 冠 ,1/8 院 豆 冠 , 1/8 单 片 冠 (3} 玫瑰 冠 与 胸 豆 冠 杂 交 产 
生 5 只 胡桃 冠 ,6 只 玫瑰 冠 (4) 胡 桃 冠 与 胡桃 冠 杂交 产生 2 只 胡桃 冠 ,] 只 玫瑰 冠 ,! 只 单 片 冠 。 

4.14 ”在 鸡 中 ,鸡腿 有 毛 ( 下 ) 显 性 于 泡 毛 (了 ), 白色 羽毛 (由 显 性 于 态 色 ( i) 。 (1) 现 有 一 腿 上 有 毛 ,白色 ,玫瑰 冠 的 
鸡 与 男 一 万 名 ,白色 , 硼 桃 状 冠 玖 杂交 ,产生 2 只 有 毛 , 白 色 , 玫 瑰 冠 的 鸡 ,4 只 光滑 ， 白色 ,胡桃 冠 的 鸡 ,3 只 有 毛 ， 
梁 色 , 总 状 冠 的 鸡 ,] 只 光滑 ,黑色 ,单一 状 冠 的 鸡 , 则 亲本 的 基因 型 是 什么 ?{2) 腿 上 有 毛 ; 白 色 ,胡桃 冠 的 鸡 , 与 一 
光滑 ,白色 ， 气 状 冠 的 鸡 涤 交 ,产生 一 只 光滑 黑色 , 单 片 冠 的 后 代 , 若 此 杂交 继续 下 去 , 则 后 代 中 表 型 与 亲本 类 型 相 
似 的 比例 为 多 少 ? 

4.15 有 代 柄 株 中 有 3716 是 有 色 的 ,7716 是 无 色 的 ,从 F2 代 有 色 个 体 中 随机 挑选 出 一 株 进行 自 交 , 则 其 后 代 中 
涉 发 生 分 离 的 机 尝 是 多 少 ? 

4.16 天 蜗 基 因 上 是 隐 性 的 性 连锁 基因 , 当 它 纯 合 时 或 六 纯 合 时 ( 在座 蝇 中 ) 是 致 殖 的 ， 若 一 L714 的 瞧 蝇 与 一 正 
党 雄师 条 交 , 则 在 两 个 成 活 的 后 代 中 维 师 的 机 率 为 多 少 ? 

4.27 一 基因 倍 点 与 基 刀 的 色素 生成 有 关 , 当 此 位 点 杂 合 的 亲本 杂交 产生 的 后 代 有 374 是 有 色 的 ， 1/4 是 白化 
的 , 还 有 一 位 点 与 毛色 有 关 : 即 当 殉 只 黄色 筷 杂 交 产生 的 后 代 中 273 是 黄色 173 是 灰色 , 当 存 在 独立 分 配 的 灰色 
位 点 时 ,小 隐 不 会 产生 白化 . 

( 当 黄 色情 与 白化 最 杂交 ,产生 Hz2 白化 鼠 ,173 黄色 自 , 176 灰色 鼠 , 则 亲本 的 基因 型 是 什么 ? 12)F 代 的 黄 恨 相 
于 杂交 , 则 后 代 的 表 型 纶 为 多 少 ” 后 代 中 黄色 局 中 纯 种 比例 为 多 少 ? 

4.48 在 其 植物 中 . 基因 Y 和 民 决 定 花色 , 两 者 都 是 不 完全 显 性 硼 相 互 作用 产生 7 种 花色 ; yy 册 / 中 < 深 红 . Y7 
YRAR = 党 红 ,yZIRAr= 梢 红 ,FZIRAr= 政 红 .Jy rpr = 黄色 ,上 /yr/r = 淡 黄 ,y/yRAR, y/yR/r、 yA/YAr= 白 色 

(DD 当 梁 红 植株 与 白色 (yyrA0) 杂 交 , 和 环 的 情况 ? {2) 玉 与 深 红 亲 本 回 交 产生 后 代 的 情况 ? (3) 当 桔 红 植株 与 
泪 黄 植株 休 交 .产生 后 代 的 花色 ? (4} 当 黄 色 植株 与 白色 植株 杂交 ,产生 后 代 的 花色 ? 

4.19 ( 接 上 题 ): 两 株 秆 株 染 交 ,产生 如 下 后 代 : 178 深 红 ,!8 桔 红 ,174 紫红 色 ， 144 玫瑰 红 ,1/4 白色 , 试 判断 亲 
本 的 花色 及 基因 型. 
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5.1 a a 6 5b' 与 aabb 杂交 产生 表 型 为 a' 5° 的 Fl 代 。F 代表 钳 为 : acb， 110, a*b16, ab* 19、ah15{ 总 数 
160) ,基因 ob 是 连锁 还 是 独立 分 配 ? 为 什么 ? 

5.2 所 米 中 一 隐 性 基因 a 和 5 的 双 位 点 杂 合 体 进行 测 交 。 后 代表 型 AB122, Ab118.aB81,ab?9, 用 检验 判断 ab 基 
因 屋 独立 分 配 的 吗 ? 解释 理论 值 与 实验 值 的 偏差 ,你 怎样 证 明 你 的 解释 ? 

5.3 ”为 什么 作 果 刚 染色 体 图 谱 要 用 杂 合 肉 蜡 和 隐 性 纯 合 座 晶 。 

5.4 AB/AB 与 了 b/ 邮 如 交 产 生 Fh ,下 测 交 产生 如 下 表 型 : AB308, Ab290、 ab%2, aB210, 则 基因 ob 则 重组 率 为 多 
少 ? 

5.5 ”野兔 毛色 中 有 白 点 显 性 于 无 白 点 , 短 毛 显 性 于 长 毛 。 当 纯 合 白 点 短 毛 野兔 与 汛 白 点 长 毛 野 免 杂 交 产 生 下 。 
P 与 万 白 点 长 所 亲本 回 交 , 产 生 如 下 后 代 : 身 点 短 毛 好 ,无 白 点 长 毛 的 , 自 点 长 万 11, 无 白 点 短 毛 6, 则 毛色 基因 与 
长 毛 基 因 的 图 跟 为 多 少 ? 

5.6 果 量 中 ,一 突变 体 (是 黑色 ,野生 型 是 灰色 ,突变 体 (vg) 是 残 起 , 辕 生 型 是 长 骨 。 黑色 长 起 纯 合 体 与 灰色 城 
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世 纯 合体 产 盾 6, 内 蜂 与 申 色 胞 组 雄 昨 杂交 ,产生 灰色 长 婚 283. 灰色 残 妃 1294, 黑 色 长 儿 [418, 恢 色 残 志 241. 
试 让 算 并 公 与 残 龟 是 因 之 网 的 馈 幅 ， 

5.7。 玉 纺 中 ,长 姐 基 因 位 于 染色 休 2, 隐 性 医 因 掺 纯 合 时 产 牛 残 师 ,等 位 基因 W* 产 生长 示 。 路 性 基因 m 纯 合 时 
产 举 栅 色 眼 , 币 等 位 基因 mr? 产 牛 红色 眼 , 上 大 内 的 位 置 不 知 , 现 把 纯 公 杭 色 肉 蝇 与 纯 合 残 嫩 雄 蝇 杂交 ,产生 的 后 代 
为 野生 型 ,于 代 和 癌 相 下 杂交 ,在 6 只 己 采 蜡 中 有 时 千古 4 只 . 残 亡 红眼 ! 只 . 残 姐 祈 眼 [ 只 。 这 时 市 推断 {中 褐 服 
基 内 不 是 X - 连锁 (2) 袍 眼 慕 因 不 与 线 乌 苞 轩 连锁 你 还 能 得 出 什么 结论 ? m 基因 位 于 何 染 色 体 上 ? (假定 此 时 无 


交换 谨 生 )】， 
5.8 民用 下 别 的 师 点 重组 数据 定位 相关 此 办 ,给 出 各 基 鲍 之 间 周 序 及 天 小 则 上 昨 。 
基因 位 改 重组 率 茜 阴 位 点 重组 党 

a,b 30 b,d 13 

人 15 be 50 

qd 38 od 0 

Qe 8 Ci€ 1 

b.e 50 d,e 45 
5.9 基因 a,& 是 相互 连锁 的 ,其 重组 北 为 10% , 现在 有 ab' /a* b* x ab/ ab, 则 后 代 中 的 表 型 及 分 离 比 各 为 省 
少 ? 


5.10 ”基因 ob 是 采 蝇 中 的 X - 连锁 基因 ,两 者 相距 7 个 单位 , 现 有 一 a' 67 ab* 肉 蝇 与 野生 型 a* 5 杰 晶 杂交 ; 
(后 代 中 礁 蜗 的 才 型 是 a* 8* 或 由 :的 几率 是 多 少 ? (2) 后 代 中 典 蝇 的 表 型 是 ab* 的 几率 是 多 少 ? 

S$,11 困 蜗 中 a,& 是 连锁 的 常 染 色 体 基因 ,在 峻 性 个 体 中 重组 率 为 5%, <, d 是 X - 连锁 的 基因 ,相距 10 个 图 单 
位 .~… 纯 合 显 性 肉 蝇 与 -- 纯 合 隐 性 纵 蝇 杂交 ,产生 的 肉 蝇 进行 测 交 ,在 济 交 的 后 代 能 观察 到 下 列 哪些 现象 {1) 梭 ， 
肉 比 例 不 同 ; (2)a* be' da* bed ab ec 二， 上 oq 由 种 类 型 出 现 的 机 率 相同 ; (3) 考 虑 到 杂交 中 还 有 其 他 基因 ， 
一 些 臣 因 会 发 全 独立 分 讽 ;14] 疏 交换 的 类 型 比 预 料 的 要 少 ,因为 在 隐 个 区 域 间 有 干涉 。 

5.12 玉米 中 显 性 基 因 4,C 都 参与 决定 种 子 的 颜色 ,不 考虑 第 二 个 基因 位 点 , 纯 合 隐 性 植株 产生 无 色 种 子 ,基因 
丸和 七 是 独立 分 配 的 ,而 降 性 突变 基因 白色 胚乳 基因 ( wx) 与 C 基因 连锁 ,重组 率 为 20%, 等 位 基因 本 产生 淀粉 
豚 乳 (starhy endusperm》 

10 71eWxvCwxAAA 测 交 , 其 后 代 的 玫 型 及 比例 为 多 少 ?(2) 当 ecWxyxCwx Aa 测 交 , 其 后 代 的 表 型 及 比例 ? 

5.13 假定 起 内 e. 是 相 开 连锁 , 且 发 生 交 换 的 比率 是 20 名 .10 当 487 避 个体 与 axeb 个 体 杂 交 ,F 的 基因 型 
如 何 中 会 产生 何 种 配子 ,比例 是 多 少 ? 车 下 测 交 , 则 后 代 中 基因 型 及 各 自 比例 如 何 ? (2) 著 好 /Ab x aB/aB, h, 
产后 何 种 配 节 ,比例 如 何 ? FR 测 交 ,后 代 的 基因 型 及 比例 如 何 ? 

5.14 ”各 船 中, 商 蔡 杆 显 性 于 矮 茶 杆 , 荣 杆 高 度 与 打 实 形状 基因 连锁 ,重组 率 为 20%。 一 高 杆 球形 番茄 与 一 敌 标 
旬 形 基站 杂交 ,其 后 代 是 :高 杆 球形 81, 矮 尾 梨 形 79, 高 杆 梨 形 芝 , 锋 杆 球形 17。 另 高 杆 球形 与 一 矮 杆 麻 形 杂 交 ， 
产生 高 杆 梨 形 21, 妊 杆 球 形 18, 高 杆 球 型 5, 矫 杆 梨 形 4。 则 两 株 高 杆 球形 植株 的 基因 型 如 何 ? 若 它 倘 休 交 , 其 后 代 
情况 如 何 ? 

S, 耻 基因 位 于 同一 染色 体 . 相 路 20 个 单位 ,c,d 同位 于 另 一 染色 体 ,相让 10 个 单位 。 基 因 。, 上 同位 于 第 三 
个 染色 体 ， 现 有 纯 合 4BCDEF 与 abcdef 个 体 杂交 ， 产 生 的 P 与 abedef 亲本 回 交 ， 则 后 代 中 如 下 表 型 的 机 率 为 多 
少 ? 

(1)ABCDEF (2}ABCdef {3) AbcDEF (4)abCdef {5)abcDeF 

5.16 某 物 种 中 ,基因 4 显 性 于 a, B 显 性 于 5, C 显 性 于 6。 现 486CC x aaBBee, 产生 的 下 进行 测 交 ,产生 4000 个 
后 代 并 有 多 种 表 型 ,已 知 三 种 基因 均 位 于 常 染色 体 , 且 ab 连 镇 ,图 距 为 20 个 单位 ,a 不 与 < 连锁 。(1) 预 测 的 后 
代 4000 个 可 能 出 现 的 表 型 及 比例 。(2) 当 e, 完全 连锁 时 ,哪些 表 玫 不 出 现 ? (3} 当 a, 不 连锁 时 ,哪些 表 型 不 出 
现 ?{4) 假 设 a, 5 不 连锁 ,下 的 自 交 后 代 的 表 型 及 比例 ? 

5.17 三 个 战 因 连 锁 . 可 能 有 几 种 线 忻 排列 版 序 ? 当 -- 个 位 点 干 保 色 体 最 右 端 ,还 有 几 种 排列 硕 序 ? 

5.18 在 机 酒 酝 圩 ,红色 面包 等. 农 芭 的 碱 数 分 裂 中 ,发 生 何 种 事件 以 产生 末 二 型 , 非 洒 二 型 .四 型 ? 

5.19 ”红色 高 包 逢 中 有 各 下 杂交 , 试 判断 基因 a,b.c 的 顺序 及 图 距 、， 

a bxab’~"o08] a b a'exau’ 一 850 ce b'ex bc'—850 b'e 





1000 ab* 853 ec 850 5 
]0 @ 六” 169 ac I hc! 
9 ub 148 ec 160 ac 
2000 2000 2000 


5 加 ”四 种 个 间 的 自 化 红色 面包 黎 分 别 与 野生 型 杂交 , 均 产生 一 半 野 生 型 ,一 半 白 化 型 然后 ] 号 菌株 又 与 其 他 








.866 ， 
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三 种 菌株 杂交 ,结果 如 下 。 则 哪些 突变 体 代表 不 局 的 基因 ,哪些 基因 是 连锁 的 ,为 什么 ? 
杂交 结果 ;1 x 2>975 白化 型 ,5 妓生 型 ; 1x 3-*1000 白化 型 ; 

1x 4 一 750 白 化 型 ,250 野 生 型 , 
5.21 基因 met 和 并 在 红色 面包 露 中 连锁 , 为 定位 erg, 使 arg + + x + thimet ,得 到 如 下 子 


变 息 子 , 试 作 图 . 
Mg tht met 26 (ug + + 51 
arg Hu + 1 + cht + 4 
og + met 3 + + met t4 
+ hi met 56 + + + 如 


5.22。 珊 有 一 mk" 成熟 型 , 粉色 fp - /酵母 株 与 一 mz" 成 热 型 , 灰色 (p") 酵 母音 株 杂交 , 产生 如 下 的 四 分 体 , 试问 
P 和 nu 是 否 在 同一 染色 体 上 ? 


四 分 体 的 数 四 分 体 的 种 类 
18 pm DMI 
8 pm p mp ne ,p m- 
20 Pm pm ,pp mp mm’ 


5.24 ”在 酝 侠 中 有 如 下 杂交 (ew + x + 友 ) 产 牛 如 下 子宫 (此 时 基因 顺序 均 为 假设 ) 试 作出 
连锁 图 谱 , 并 确定 图 距 。 


1l0 45 6 05 
leuy + ie 号 十 + teu + 
+ 到 teu + Ju mi + 动 
den + + + teu 地 + + 
+ nb + 号 + + teu nb 


5. 站 ”红色 面包 过 中 一 染色 体 的 一 个 辟 上 有 ab、 三 个 基 内 , 现 出 + x + +c 得 到 如 下 子 棋 , 试 判 断 基 因 硕 序 ， 
并 计算 所 有 基因 朵 及 基因 一 眷 丝 粒 问 的 虑 离 。 


i 5 146 [ 10 2 加 15 58 

b+ ab+t ab+ 加 + ab+ ab+ b+ ab+ 
+he oa++ b+ +++ att ++e abe +b+ 
n++ +be ++¢ ahe +b+ ab+ 二 牛 十 人 
本 省 十 7“ 过 ;市 旋 + te + +€ ++c ++c 十 十 C 中 +ce 


5.26 兰 在 红色 面包 签 中 ,一 个 两 点 杂交 的 后 代 中 有 10% 子 讲 是 重组 的 , 则 此 两 点 间 图 席 是 多 少 ? 

5.27 一 个 met sp” 营养 缺陷 型 菌株 与 一 个 ae nic- 普 养 缺陷 型 形成 异 核 体 ， 从 异 核 体 中 选 出 一 倍 体 ， 在 此 二 
入 体 的 次 必 性 世代 里 ， 从 分 生 孢 子 中 得 到 如 下 8 个 单 倍 体 菌 株 ， 且 出 现 频率 几乎 一 致 . 贴 此 四 个 基因 哪 些 是 连 
锁 , 哪 些 是 不 连锁 的 ? 


l. na’ deu’ met Up” 5 lu’ nic mt tp 
2 me leu nme’ wp’ 6. meet” ni lu (wp 
3. wp mt eu me 7 tp’ la met” nic 
4 ex ne mp’ met’ 8 me' met up ieu- 


5.28 ”绿色 二 倍 体 获 株 对 下 列 隐 性 突 性 基因 都 是 杂 合 的 ,sm pro、ple、 wwf 白色)、 yf 黄色) ad. 从 此 二 倍 体 中 得 
到 黄色 ,白色 两 组 单 倍 体 ,其 基因 型 如 下 。 则 这 些 基因 分 布 在 几 个 连锁 群 中 ,每 个 基因 分 别 位 于 哪个 连锁 群 ? 





+ + + + + 了 


基色 型 
Sm. 下 phe 本 ty Y ad 
3 pu phe 他 ad 
+ pu + wy + ad 
+ pu + a 入 一 ad 
SH} + phe + + ¥ + 
ad 


sn pt phe 上 也 + 
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6.1 下 表 中 为 实际 量度 的 四 子 的 头 宽 和 起 长 , (1) 求 表 中 8 只 鸭子 的 头 宽 和 胡 长 的 平均 值 及 标准 方差 ;(2) 求 头 
宽 和 动 长 的 相关 系数 ;(3) 用 什么 力 法 来 计算 就 能 得 知 头 宽 和 妃 长 之 疗 的 联系 : 
编 吕 头 宽 (em) 奔 长 


1 2.75 30.3 
2 3,20 36.2 
3 2.86 31.4 
4 3.24 35.7 
5 3.16 33.4 
6 3.32 34.8 
7 2.52 27.2 
8 4.16 52.7 


6.2 ”为 什么 岗 个 纯 种 亲本 茶 交 产生 的 代 之 同 的 差异 并 不 比 每 个 亲本 之 间 的 差异 大 ? 

6.3 网 对 打 因 44a 和 B75 在 群体 中 决定 根 累加 的 高度 , 纯 合子 4455 高 50cm, aabb 高 30cem(1) 二 者 杂交 的 及 
代 高 多 少 ? (DB 代 识 为 40cm 的 基因 型 应 是 怎样 的 ? {3)R 代 中 40cm 高 的 植株 频率 可 能 是 多 少 ? 

6.4 三 个 独立 分 本 的 茜 因 (4, B.C) ,每 个 座位 有 两 个 等 位 基因 决定 植物 的 高 度 。 每 个 等 位 基因 中 大 写字 母 要 比 
基本 出 谋 2em 加 2emo(1) 两 个 纯 合子 448BCC(14em] x aabbee (2cm) 之 间 杂 交代 下 的 高 度 将 是 多 少 ?(2) 所 x 所 杂 
交 上 下 的 高 度 ( 频 率 种 表 型 ) 的 分 布 如 何 ?(3) 在 F 代 中 有 多 少 比例 的 后 代 高 度 和 诛 来 两 个 亲本 { A4BBCC 和 aabber} 
相等 ， (4)R 小 多 少 比例 的 后 代 其 高 度 和 下 相同 ? 

6.5 ”假设 在 中 金 莫 中 由 三 对 基因 控制 花 的 长 度 。 这 三 对 基因 作用 相等 并 具有 档 加 效应 , 一 个 完全 纯 合 的 亲本 花 
长 10mem, 与 男 一 个 花 长 30mm 的 纯 合 亲本 杂交 ,下 植物 的 花 长 为 20mm 长 。 FE 植物 的 花 长 在 I0 到 30mm 范围 内 。 
让 中 化 长 Ionm 和 30mm 各 占 1764、 休 预计 在 6 代 植物 与 花 长 Mmm 亲本 回 交 的 后 代 中 花 长 分 布 将 如 何 ? 

和 .6 种 大 上 [asplurd) 的 节 回 距 平均 长 度 2.42mm, 南 在 另 一 品种 中 { abed inder) 节 间 隆 平均 长 度 为 3. 9mm, 将 
并 少 桨 交 忆 的 节 耻 为 2.7?mm,R 的 节 间 中 变异 范围 在 2.12 - 3.17mm 之 间 , 分 析 代表 明 霹 代 的 025 株 中 有 8 株 
为 asp7 wd 异 , 季 中 平 挟 为 2,19mm, 另外 8 株 为 abed binder 型 ,平均 节 此 3.24mm, 癌 大麦 节 昨 这 一 性 状 是 否 为 数 
量 性 状 ? 为 什么 ? 

6.7 在 二 题 中 根据 已 知 信息 推测 节 降 涉及 几 对 基因 ? 

6.8 人 根 设 两 种 不 同类 型 的 燕 胡 .一 种 每 株 产 量 为 4g, 另 一 类 型 为 10g, 此 性 状 由 3 对 等 效 积 加 多 基因 控制 的 ( 44、 
8BB.CCJ。 落 将 以 上 两 种 类 型 杂交 ,有 入 的 表现 如 何 ? 它们 的 分 布 如 何 ? 

6.9 两 个 不 由 品系 的 植物 六 和 B,A 品系 的 蛋白 质 会 量 高 于 B 品 系 ,而 B 品 系 的 抗 寒 性 状 高 于 A 品系 .二 个 品系 
之 间 有 10 个 此 天 座 的 差异 , 没有 显 隐 性 关系 , 若 二 者 杂交 , R 代 中 有 多 少 比例 的 个 体 完全 具备 AB 品系 的 优良 性 
状 ? 

6.10 在 番 总 的 群体 中 , 种 子平 均 重 0.88g。 已 知 种 子 重 是 受到 加 性 方差 的 影响 。 一 个 农民 选择 了 丙种 种 子 , 重 
1.02g 他 将 这 两 种 熏 豆 种 种 下 去 ,并 进行 杂交 ,收集 了 后 代 种 子 .平均 重 为 0,96g。 问 种 子 重量 的 狭义 遗传 力 是 多 
少 ? 

6.11 大 恨 的 SHR 品系 对 盐 敏 感 ,在 高 盐 环 境 下 生长 会 出 现 高 血压 . 而 另 一 品系 TS 品系 对 盐 不 孝感 。 若 将 SHR 
电 系 的 大 鼠 放 在-- 个 含 盐 最 不 同 的 环境 中 ,有 的 大 里 比 另 一 些 大 限 的 血压 高 ,在 此 群体 中 必 压 的 遗 待 力 将 是 怎样 
的 ? 

6.12 一 位 学 帮 想 确定 小 最 尾 长 的 狂 义 遗传 力 ,他 测量 了 群体 中 小 鼠 的 尾 长 ,计算 其 平均 长 度 为 9.7cem。 然 后 他 
在 群体 由 选择 了 40 只 尾巴 项 长 的 小 饼 , 这 10 只 小 鼠 的 平均 尾 长 为 14. 3em。 他 将 这 些 央 进行 杂交 ,并 检测 下 一 代 
的 必 长 .R 的 平均 尾 长 为 13em。 请 计算 选择 的 差异 和 小 鼠 的 狭义 遗传 力 。 

6.13 9 名 大 学 生 的 身长 及 他 们 父亲 的 身高 如 甫 所 示 :(1) 分 别 计算 孩子 们 和 父亲 身高 的 平均 值 ; (2) 计 算 二 者 的 
相关 系数 ;(3) 通 过 儿子 高 度 对 父亲 高 度 的 回归 来 确定 狭义 遗传 力 。 


儿子 高 度 ( 英 时 ) 父亲 高 度 { 英 时 ) 
20 70 
nT 76 


74 72 
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64 70 
66 70 
70 68 
74 278 
70 74 
73 69 


6.14 一 个 品种 的 鸡 共 卵 重 的 狭义 址 伟力 是 0.60, 而 农民 从 这 群 鸡 中 进行 选择 以 期 增加 印 重 ， 选择 组 和 非 选择 
纵 的 平均 卵 重 相 差 10g, 选 择 组 下 -- 代 卵 重 将 增加 多 少 ? 
6.15 家 系 如 图 的 婚配 . 求 近亲 系数 。 


(a) th) 


本题 5.15 图 


第 七 音 习 题 


7.1， 表 中 所 示 酶 的 活性 区 域 和 人 类 两 种 先天 代谢 缺陷 有 关 ( 隐 性 遗传 }。 很 多 代谢 址 传 病 有 着 相似 的 情况 。(1) 
用 这 些 信息 可 以 进行 遗传 咨询 吗 ?(2) 对 病人 的 研究 能 清楚 地 说 明 病因 玛 ? (3) 从 资料 中 请 重新 评价 显 性 的 概念 。 


一 vv 











酶 的 活性 区 域 
i 患者 患者 的 双亲 正常 人 
过 氢化 物 酶 缺陷 过 氧化 物 酶 0 1.2~2,7 4.3~6.2 
半 乳 糖 血 症 cal-1-p 尿 芽 转 移 酶 0~6 9~30 25~40 


7,2 ”两 个 白化 人 结婚 ,生育 了 一 个 正常 的 孩子 ,请 解 琶 可 能 的 原因 。( 至 少 提出 两 种 以 上 可 能 原因 ) 
?7.3 ”人 类 的 荣 丙 酮 尿 症 (PKU) 是 由 于 下 列 生化 反应 中 A 阶 县 酶 的 失 活 所 致 ,而 呆 黑 酸 症 (AKU) 是 B 阶段 酿 的 失 
活 所 致 ,一 个 PKU 患者 和 一 个 AKU 患者 结婚 ,你 预计 他 们 的 孩子 表 型 如 何 ? 


起 A 
+ 


茶 丙 氨 酸 栈 氛 酸 ~ .CO +H0 


7.4 ”有 三 个 单独 分 离 的 酵母 品系 sp8，uwpD, 和 wpE, 在 有 充足 的 Tip 平板 上 , 它们 
可 以 生长 , 但 长 的 较 身 。 现 将 三 个 品系 的 菌 液 在 此 平板 上 划 线 , 为 了 不 使 它们 接触 ， 
将 线 划 成 三 角形 :结果 upE 线 两 删 和 trpp 线 一 端 生长 良好 。( 4) 你 认为 这 和 互补 有 关 
网 ? (2) 计 解释 生长 好 的 原因 ;《3) 从 实验 中 能 推断 Ttp 合成 中 的 步 又 和 酶 缺陷 ? (4) 为 








了 论证 这 样 的 生长 广 
成 分 测 验 式 为 什么 要 在 培养 基 上 加 少量 的 Tip? 

A B C D E 6 75 分 离 了 -系列 突变 , 它们 的 生长 都 需要 加 

i] 一 一 一 一 6。 已 知 在 C 的 生化 合成 经 中 的 成 分 是 A.B.C、 
1 一 + - ， -_-  ， pnE.G 但 不 知 其 硕 序 经 测验 每 “成 分 能 通过 实 
3 一 一 一 _-  _  ， 杰 体 (1-9) 的 生长 来 加 以 准 测 .在 下 玫 中 * +* 玫 示 
4 一 ， 。 _  ， 加 和 生长,"-" 表 示 加 人 不 生长 。(D)A-E 的 顺 续 
5 ， ， ， _  。 如 何 排列 ? (2) 在 此 途径 的 什么 位 置 各 种 突变 体 被 


地 断 ? {3) 由 1.3 和 2.4 组 成 的 异 核 体 在 基本 培养 
基 上 能 生长 吗 ? 1.3 和 3.4 呢 ,1.2;2.4 及 1.4 呢 ? 





习题 


7.6 “在 一 种 植物 中 , 花瓣 是 紫色 的 。 它 有 两 种 罕 变 体 , 一 种 f mm 六 纯 合 时 ,fmfjm 乡 产生 蓝 色 花 瓣 , 男 一 种 突变 体 
fm2) 钝 合 时 fm2n2) 开 红色 花 。 生 物 学 家 研究 此 植物 花 中 色素 的 全 成 ,已 措 述 了 下 列 合成 途径 ， 


无 色 成 分 (白色 ) 一 同人 一 蓝 色 色素 


全、 一 红色 色 案 


人 1) 你 预期 突变 体 A 酶 缺乏 活性 , 表 型 如 何 ? (2) 基 因 型 Yim!、N2m2 植物 的 花 表 型 如 何 ? (3) 如 币 jmJM2m2 回 交 ， 
你 预计 后 代 花 的 颜色 和 比 全 如何? {4) 为 什么 这 种 花 的 突变 是 路 性 的 。 

7.7 下 图 老 示 四 种 缺失 (1 ~ 4) 都 涉及 到 T4 噬 菌 体 的 riA 顺 反 子 : r0 A 中 5 个 位 点 (a~e) 突 变 有 的 能 抗 缺 失 
突变 ( +), 有 的 本 能 抗 缺 失 突 变 ( - ) ,产生 r' 重组 (1) 突变 顺序 是 怎样 的 ?(2) 另 ~- 上 品系 的 T4 泣 落体 在 了 有 突变 
位 点 。 将 此 品系 依次 与 每 个 r 日 A 缺陷 品系 混合 ,再 去 感染 E.coli K 使 每 个 寄主 细胞 至 少 被 一 个 上 由 A 和 一 个 
"上 突变 体 巾 染 . 正 常 的 只 菌 班 带 有 缺失 1,2 和 3, 没 有 带 有 4 的 . 若 日 烦 反 子 在 A 的 右 侧 ,请 释 缺 失 者 的 行为 。 


请 mu 一 





1 
2 
3 
4 
习题 7.7 图 


7.8 在 链 把 等 的 单 倍 体 中 ,假设 两 个 Vat 合成 特定 基因 。 它 们 的 突变 等 位 基因 是 hai. 1 和 Vat. 2。 而 野生 行 的 
等 位 基因 是 Vat . 1* 和 Kat. 2 这 两 个 基因 连锁 在 同一 条 染色 体 上 、 交换 发 生 在 蝎 者 之 间 ,平均 两 次 威 数 分 烈 中 
就 在 一 次 发 生 交 换 。(1) 两 个 基因 之 间 米 发 生 交换 的 减 数 分 弄 的 比例 是 多 少 ?2) 酚 个 基因 之 间 的 重组 频率 是 多 少 
《以 图 距 单位 表示 )? (3) Val- fyat. 2 x 二 Yat- 2 杂交 后 代 放 在 Vai 的 平板 上 ,有 多 少 比 例 的 后 代 能 生长 ? 

(4 Yal. 了 Veal. 2*+ 品系 积案 的 中 间 成 分 B, 而 Val- 1* ”Val. 2 品系 积聚 的 中 间 成 分 是 A。 Val. 7 Yal. 2 品系 在 
有 Yl 或 A 的 平板 上 生长 ,但 yat. 7* Fl. 2 品系 仪 在 有 Vat 平板 上 生长 ,不 能 在 有 了 的 平板 上 生长 。 说 明 Val 的 
合成 途径 ,及 基因 控制 的 位 置 、 

7.9 存 史 和 葡 体 牛 , 将 一 套 缺 失 突变 进行 互补 配对 互 交 ,结果 如 右 表 ，( + 号 表示 野 生 型 重组 体 ) 从 表 中 推出 缺失 
的 图 谱 。 

7. 芥 ”在 人 类 中 其 些 基因 忆 知 上 只 有 表 型 的 多 效 性 ,那么 此 是 查 可 以 否定 一 基因 一 敌 学 说 呢 ? 请 解释 ? 

7.11 在 柯 林 西 芒 f Collinsia Panufiora) 中 花瓣 的 正常 颜色 是 紫 的 。 有 4 种 隐 性 突变 每 种 的 花 瘀 都 是 白 的 ,四 种 次 
变 同 系 互 交 重 组 ,结果 如 表 中 所 示 :( 且 请 解释 结果 ,并 用 图 表示 过 程 ，(2) 若 将 2x 3 和 2x 4 杂交 ,它们 的 和 下 
将 如 何 ? 








突变 体 杂 交 nh F; i 
lx2 全 紫 1 紫 ， 1Z2 白 
1x3 全 紫 9716 紫 3716 1 
lx4 全 日 全 日 全 白 
习题 7.9 图 习题 表 7- 1] 
7. 了 2 一 位 学 者 对 丝 状 真 苗 曲 琶 ( Aspergilius) 单 售 
b ce d € ab ¢ de 





体 中 Leu 的 合成 感 兴趣 。 季 用 话 变 剂 处 理 孢 子 而 获 


每 35 种 点 灾变 (u~e) ,部 是 营养 缺陷 型 。 他 首先 币 。 “| - 0 
备 突变 体 之 问 的 异 核 体 来 检 柚 这 些 位 点 的 相关 功 。 电 eh le 
能 。* + "号 表示 异 核 体 生长 ,* -号 表示 不 生长 。  “ eS 1 
在 缔 养 基 上 而 Leu, 结果 如 家 所 示 。 然 后 他 有 将 突 。 “ Sd 9 1 
变 体 杂 交 ， 每 种 染 交 者 测定 500 个 千村 列子 , 即将 。 “ VA d 
稳 子 放 在 缺 三 Leu 的 培养 基 上 培养 ,结果 如 下 ( 表 

习题 表 7- 12 


中 的 数字 为 500 个 后 代 中 原 养 型 的 数 。 请 解 县 两 套 


" 869 - 





”870， 


习题 





结果 {注意 b ~d 杂交 而 形成 的 Leu 原 养 型 不 是 因为 回 交 突 变 所 致 )。 


第 八 章 习题 


8.1 共 一 个 营养 缺陷 型 E.coli 4 只 能 生长 在 含有 T 的 培养 基 上 , 另 一 个 营养 缺陷 型 召 能 生长 在 含有 Thr 的 培养 
基 上 ,你 将 怎样 测定 A 品系 的 DNA 是 否 能 转化 B 品系 ? 
8.2 号 oo 的 请 ,天 天 和 新品 系 之 间 的 差别 是 什么 ? 
8.3 在 Fx 克 的 杂交 中 , 天 爱 体 以 很 高 的 频率 变 成 为 供 体 , 然而 在 斯 x 严 - 中 很 少 有 受 体 变 成 了 供 体 , 解释 
为 什么 ? 
8.4 ”用 中 断 杂 交 技 术 对 钊 个 品系 的 所 品系 的 顺序 进行 检测 ,他 们 将 一 定量 不 同 的 基因 传递 到 F- 受 体 中 。 每 
一 盎 品 系 传递 的 基因 的 顺序 都 各 不 相同 。( 如 表 所 示 )。 朵 原 来 的 基因 顺序 是 怎样 的 ?8 四 个 品系 的 原点 和 方向 
如 何 ? 
Hfe 品系 传递 顺序 
1 0- 
2 R- 
3 E 
4 0- 
83.5 当 白 供 体 和 FF- 受 体 结合 时 , 车 5" 受 体 带 有 诛 噶 菌 体 , 受 体 可 存活 。 若 供 体 大 带 有 原 咬 菌 体 ,而 受 体 Fr- 
不 带 时 合子 通常 在 100 分 种 后 会 型 解 ,此 称 为 合子 诱导 。 
(有 解释 合子 话 导 ; (2 怎样 检测 原 叭 菌 体 整合 的 位 置 ? 
$8.6 ” 溶 源 周期 和 裂解 周期 之 间 的 区 别 是 什么 ? 
8,7 普遍 性 转 导 和 特异 性 转 导 之 间 的 区 别 是 什么 ? 
8.8 ”指出 下 列 的 9 种 现象 是 属于 何 种 转 导 ? 普遍 性 转 导 (GT); 特 异性 转 导 (ST) ;二 者 兼 有 (B) ;二 者 中 的 一 个 (N) 
(有 噬 苦 体 带 有 细菌 的 DNA 或 本 身 的 复制 起 点 ,或 二 者 都 没有 ; (2) 哈 菌 体 带 有 自己 的 DNA 并 与 细菌 DNA 共 价 连 
接 ; (3) 噶 菌 体 整 合 到 宿主 的 特异 位 点 ; (4) 只 蕉 体 随机 整合 到 宿主 的 任何 位 点 ; (5) 将 宿主 的 DNA 包装 到 头 部 ; 
(6) 宿 主 溶 原 化 ; (7) 原 哄 菌 体 状态 存在 ;{8) 和 混和 巍 菌 体 有 关 ; (9) 和 烈性 喀 菌 体 有 关 。 
$8.9 分 析 下 列 转 导 宽 笠 : 间 dh 和 iew 那 一 个 和 acer 紧密 连 镇 ? 
8.10 分析 下 列 P1 转 导 资 料 , 问 4pE 或 tpB 郑 一 个 和 eysB 紧密 连锁 。 
8.11 根据 下 列 共 转 导 资 料 确定 che4, cheB, eda 和 supp 的 顺序 。 


一 下 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一- 
供 体 受 体 选择 标记 非 选择 标记 % 供 体 受 体 ”选择 标记 非 选择 标记 % 








aef* del acef™ dht* acef' dh] 88 cysB* cyBirpE* cysB* trpE 37 
acef Jeu acef* leu+ acef jeu 34 cysB” IrpB cyBtrpB+ CysB trpE 53 
”一 

标记 共 转 导 频 率 %% 
cheA - ed 15 
ched ~ supD 5 
cheB - eda 28 
cheB — sp 2.7 
eda- supD 0 


8.12 将 T4 啤 菌 体 原液 种 赤 到 10-* , 吸 0.iml 10-* E.eolf Biml 的 菌 液 及 2_5m 的 已 溶解 的 琼脂 , 涂 布 在 - -个 琼 
脂 平 板 的 表面 上 ,次 日 出 现 了 20 个 噬 菌 班 。 问 原来 T4 哈 菌 体 的 浓度 是 多 少 ? 
$.13 下 面 是 用 二 因子 杂交 来 分 析 噬 葛 体 X4 个 基因 ( c, mi, s 和 co) 之 间 的 连锁 ,根据 资料 画 出 四 个 基因 的 连锁 图。 








亲本 后 代 
C+ XxX+mi——* [213 < +， 1205 + mi, 84 + +， 中 c mi 
Cc+ X +3 一 > $66 + 808 + sy 19 + +， 20 ce s 
co+ X + mi 一 ~ 5162 co +， 06510 + mi， 311 十 +， 341 co ni 
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8.14 噬菌体 T4 的 rc 中 突变 型 能 在 二. oo B 菌株 中 生长 ,但 
不 能 在 E.coli Ki? 中 生长 、 将 两 个 + 突变 到 双重 感染 
E.coli B, 将 列 解 稀 肾 6x 10 倍 接种 于 E.coli B 中 , 将 裂解 物 
稀释 2x 70 信 接 种 于 5,coli Kt2(4) ,结果 在 KI2(%) 品 系 中 
产生 12 个 星 哨 斑 , 而 在 B 菌 慰 上 产生 了 16 个 噬 菌 斑 ,计算 这 
两 种 党 变型 之 阿 的 重组 数 。 

8.15 ”在 果 师 中 突变 体 ,B,C,D,E,F 和 6G. 都 有 相 问 的 表 
型 : 眼中 缺少 红色 圳 , 在 互补 测验 中 , 逐 对 组 合 的 结果 如 下 : 
“+ ”表示 可 以 互补 ,“- ”表示 不 可 以 互补 . 癌 ABCDERCIT) 
这 此 突变 在 儿 个 基因 中 ?(2) 那 些 察 变 在 同一 个 基因 中 ? 


A 
+ 
+ 
+ 
+ 





第 九 章 习 题 


9.1 在 Gnfith 发 现 转化 以 后 ，Avery 、Macjleod 和 MeCany 研究 了 相同 的 现象 ,(1) 他 们 的 实验 是 怎样 设计 的 ， 比 
Gri 的 hh 的 实验 有 何 发 展 ? (2)? 如 和 用 酶 来 控制 实验 ? 

9.2 Hershey 和 Chase 通过 不 同 的 同位 责 来 标 计 T2 的 外 过 蛋白 和 DNA 得 出 的 结论 是 ; (1) 只 有 蛋白 质 进入 了 被 
感 末 细胞 , (2) 向 个 的 只 薄 体 都 进入 了 被 急 染 细胞 ; (3) 中 期 染色 体 是 由 两 条 染色 单 体 所 组 成 , 每 条 单 体 含有 单个 
的 DNA 分 子 ;(4) 噬 蓝 体 的 中 村 物质 可 能 是 DNA; 5) 噬菌体 的 外 壳 蛋 和 白 直接 合成 子 代 噬菌体 。 

9.3 ”有 什么 汪 据 表明 烟草 馈 幅 病毒 (TMY) 的 得 传 物质 是 RNA? 

9.4 在 DNA 和 RNA 中 糖分 子 的 那 一 个 厂 原 子 和 磷酸 键 相连 接 ? 

9.5 ”什么 碱 巧 对 DNA 关 特 有 的 ? 什么 城 基 对 RNA 是 特有 的 ? 核 苷 酸 和 核 苷 有 什么 末 同 ? 

9.6 有 什么 证 据 表 明 DNA 双 螺 旋 中 一 对 城 基 是 有 一 个 嗓 哈 和 一 个 哮 啶 组 成 。 

9.7 有 什么 证 据 表 明 DNA 中 只 有 两 种 碱 基 对 A-T 和 CC 构 成 ? 

和 .8 在 DNA 分 子 中 有 多 少 不 同 种 类 的 核 苷 酸 ? 

9.9 ”有 什么 诈 据 家 明 DNA 是 遗传 物质 ? 

9,10 DNA 双 螺 旋 模型 建立 的 基础 是 什么 ? 

9.11 什么 是 Z- DNA? 其 特点 是 什么 ”有 何 生物 学 意义 ? 

9.12 从 细菌 的 噬 湖 体 中 分 离 了 DNA, 经 鉴定 此 DNA 含 33%A,26%T, 18 双 G、 和 23%C, 从 此 资料 中 可 以 推测 此 
噬 薄 体 的 DNA 的 结构 如 何 ? 

9.13 什么 叫 酶 切 图 谱 ? 建立 酶 切 图 谱 有 几 种 方法 ? 

9.14 我们 希望 使 基因 组 随机 切 成 很 小 的 片段 (250bp) 左右 ， 应 当选 择 什 么 样 的 最 制 酶 , 若 想 切 成 和 b 的 随机 片 
段 需 要 选 什 么 样 的 限制 性 酶 ? 

9.15 ”限制 酶 有 几 种 ? 结 网 和 和 坊 能 答 有 什么 特点 ? 

9.16 六 在 106nt RNA 的 核 行 酸 的 排列 是 随机 的 , 而 各 种 碱 基 的 比例 是 209%A.25%C,259%0 和 30%G,, 你 预计 
于 -CUUA -3 这 一 序列 可 以 出 现 多 少 次 ? 


第 十 章 习 题 


10.1 原核 生物 基因 组 的 结构 特点 是 什么 ?和 真 核 牛 物 基因 组 有 什么 不 同 ” 
10.2 什么 是 类 核 , 它 的 结构 特点 是 什么 ? 有 何 生物 学 意义 ? 

10.3 ”在 细 茵 中 常见 的 质粒 有 有 几 种 ? 它们 有 什么 特点 ? 

10.4 ”什么 是 重 鳖 基因 ,有 何 生物 学 意义 ? 在 真 核 细胞 是 否 在 在 重 痘 基因 ? 
0.5 什么 是 人 类 基因 组 计划 ?其 意义 何在 ? 

10.6。 常 染色 质 和 异 染 色 质 有 什么 差别 ? 

如 ,7 核 小 体 模 型 是 怎样 建立 的 ?模型 的 结构 如 何 ? 

10.8 简 述 染色 质 的 柚 环 模型， 

10.9 着 丝 粒 的 结构 特点 是 什么 ”有 和 何 功能 ? 

10.10 ” 端 粒 结构 特点 是 什么 ?有 何 生物 学 功能 ? 

区,1 人 征 么 虽 人 散 核 玲 ? 有 和 何 应 用 和 价值 。 
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10.12 ”常见 的 染色 笨 带 型 有 几 种 ?有 何 应 用 价值 。 
10.13 ”什么 是 单一 顺序 ? 编码 顺序 是 否 都 是 单一 顺序 ? 如 何 应 用 复 性 动力 学 曲线 来 区 分 单一 顺序 和 重复 顺序 ? 
10.14 什么 叫 向 假 基因 ? 什么 吗 做 加 工 基因 ? 它们 的 结构 有 什么 特点 ? 可 能 是 怎样 产生 的 ? 
10.15 ”基因 家 族 和 基因 艇 这 两 个 概念 有 什么 区 别 ? 
10.16 ”什么 是 短 的 分 散 因子 ? 什么 叫 长 的 分 散 因 子 ? 它们 是 怎样 产生 的 ? 
了 .17 ”人 类 的 Alu 顺序 结构 是 怎样 的 ”有 何 应 用 价值 ? 怎样 分 离 Alu 顺序 ? 
0.18 ”什么 叫 散 卫星 DNA? 什么 叫做 小 卫星 DNA 和 灌 卫 星 DNA? 有 何 应 用 价值 ? 
10,19 ”什么 中 做 C 值 忒 盾 ? 你 如 何 解 县 C 什 序 盾 ? 
10.20 ”内 含 子 是 怎样 发 现 的 ? 它 有 何 生物 学 意义 ? 
10,21 有 人 说 只 有 真 核 生 物 才 有 内 含 子 ,内 含 子 是 不 编码 的 这 种 说 法 对 吗 ? 为 什么 ? 
20.22 ”从 T2DNA 分 子 的 群体 中 挑 出 了 两 个 片段 :这 些 分 子 遂 过 热 变 性 链 相 互 分离 , 然后 又 可 以 复 性 。 请 用 图 表 
示 {1)2 和 3 复 性 时 的 情况 ,(2)3 和 4 复 性 时 的 情况 ， 
1 TAGCTCC 3 GCTCCTA 
2 ATCGAGG 4 CGAGGAT 
10.233 (1) 你 若 将 T4 染色 体 进 行 变性 和 复 性 将 会 产生 什么 样 的 结构 ? (2) 若 用 T7 染色 体 进行 变性 和 复 性 ,将 会 
产生 什么 不 同 的 情况 ? (3) 若 用 呢 ? 
10.24 ”将 下 例 各 种 DNA 和 相应 的 染色 质 相 匹配 起 来 


DNA 类 型 染色 质 类 型 
Barr 小 体 常 染 色 质 

着 丝 粒 兼 性 异 染 色 质 
端 粒 组 成 性 异 染 色 质 
大 部 分 表达 基因 


和 RE 


第 十 一 章 习题 


11.1 原核 生物 复制 起 点 的 结构 有 何 特 点 ? 

11.2 上 .coki 复制 起 始 复合 物 有 那些 蛋白 组 成 ? 它们 的 功能 是 什么 ? 

11.3 DNA pol I 和 pol 四 的 功能 有 什么 不 同 ? 

11,4 pol 四 由 弓 些 重 基 组 成 的 ,它们 的 功能 是 什么 。 

11.5 什么 是 DNA 的 成 环 复制 模型 ,或 复制 体 模型 。 

11.6 ”什么 是 滚 环 复 制 ? 它 有 何 特点 ? 举 出 原核 和 真 核 生物 滚 环 复制 的 例子 。 

iL.7 哪些 重要 的 实验 证 实 了 复制 半 保 留 模型 ,Meselson - Stah] 实验 还 存在 什么 问题 ? 

11.8 ”有 哪些 方法 可 以 确定 原核 环 状 DNA 的 固定 的 复制 起 始点 ,以 及 是 单 向 复制 还 是 双向 复制 ? 

11.9 解释 用 双向 电 污 确 定 离 复制 起 点 不 同上 距离 位 点 的 顺序 。 

11,10 和 的 复制 起 始点 的 结构 特点 是 什么 ?起 始 复合 体 中 有 哪些 蛋白 质 因子 ? 其 功能 是 什么 ? 

11.11 以 了 7 为 例 说 明暗 菌 体 线性 DNA 的 复制 终止 机 制 。 

型 .开交 崎 脉冲 实验 的 结果 表明 新 合成 的 DNA 片段 都 是 小 片段 ,这 和 半 不 连续 复制 模型 是 不 相 吻合 的 ,你 怎样 
加 以 解释 ? 

了 .13 ”以 SV40 为 例 说 明 真 核 生物 的 复制 是 怎样 起 始 的 。 

11.14 真 核 生 物 复制 起 始 时 有 坚 些 蛋白 质 因 子 和 了 诸 介 人 ,他 们 的 功能 是 什么 ? 

1,15 。 真 核 生 物 的 复制 特点 和 原核 生物 的 复制 特点 有 什么 不 同 ? 

11.16。 在 Meseleon 和 Stahl 实验 中 ,将 SN 标记 细胞 移 到 含 *N 的 培 状 基 中 ,这 样 我 们 就 可 标明 第 一 代 。{1) 对 于 半 
保留 复制 模型 而 育 , 我 们 可 预期 在 第 1,2,3,4,6, 和 8 代 中 SN SN,SN N,N"N 的 比例 将 是 如 何 ? 按 DNA 复 
制 的 全 保留 模型 , 预 戎 实验 的 结果 将 样 的 ? 

11,17 。” 快 停 突变 和 悍 停 突变 能 帮助 我 们 策 选 出 什么 物质 。 

11,18 ” 当 用 5- 省 尿 哮 啶 (BraU) 来 处 理 DNA 时 , 在 复制 时 它 可 以 氛 人 到 染色 体 中 ,在 兹 外 线 的 照射 下 可 使 被 挨 
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人 的 DNA 的 一 条 单 链 破 坏 ,而 另 一 条 单 链 是 正常 的 , 当 双 链 都 被 BrdU 分 子 插 人 时 ,经 UV 照射 后 都 不 能 被 吉姆 阶 
多 色 ,而 前 者 仍 可 襟 鱼 。 车 在 细胞 培养 的 第 一 周期 加 入 BrdU ,那么 局 期 分 别 取 样 , 制 各 染色 体 中 期 片 ,经 染色 后 会 


出 现 作 


12.1 
12.2 
12,3 
12.4 
12.5 
12.6 
12.7 
12.8 
12.9 
72.W 
12.11 
12.12 
12.13 
12.14 


第 十 


13,1 
13.2 
13.3 
13.4 
13.5 
13.6 
13.7 
13.8 
13.9 
13,10 
13,1] 
1B3.22 
13.13 
13.14 
13. 15 
13.16 
13.17 


么 情况 ? 


第 十 二 童 习题 


转录 和 复制 者 是 合成 的 过 程 ,二 者 有 何不 同 ? 

细胞 RNA 聚合 酶 由 几 个 亚 基 组 成 ,RNA 聚合 酶 有 何 功 能 ? 

原核 咎 物 启动 子 结构 有 什么 特点 ? 

RNA pol 核心 醇和 企 诅 在 DNA 上 上 如何 分 布 ? 

RNA pol 核心 酶 在 DNA 如 何 移动 的 ? 

转录 有 上 儿 种 终止 结构 ,特点 如 向? 

真 核 生物 的 转录 和 原核 有 何不 同 ” 

真 核 后 物 册 类 启动 子 的 结构 是 怎样 的 ? 

增强 子 的 调控 有 何 特点 ? 
[ 贡 局 动 子 的 特点 ,分 布 及 合成 的 产物 是 什么 ? 
RNA pol [的 转录 龟 始 需要 哪些 蛋白 质 因子 ? 它们 的 功能 是 什么 ? 
旧 类 启动 子 结构 有 什么 特点 ?在 细胞 中 分 布 如 何 ” 主 要 转录 何 种 RNA? 
0 类 启动 子 转录 起 始 需 要 哪些 蛋白 质 因 子 ? 它们 的 功能 是 什么 ? 
帮 类 启动 子 有 哪些 异 白 质 参 与 起 始 , 它 们 的 功能 是 什么 ? 


三 章 习 题 


原核 生物 转录 后 加 工 , 主 要 包括 哪些 方面 ? 
原核 生物 的 IRNA 是 如 何如 工 的 ? 
原核 生物 的 mRNA 是 否 经 过 加 工 , 试 举例 说 明 。 
真 核 生物 mRNA 加 工 主要 包括 哪些 步骤 ? 
真 核 生物 的 rRNA 是 如 疝 加 工 的 ? 
真 核 生 物 的 tRNA 的 加 工 各 原核 IRNA 的 加 工 有 何不 同 。 
真 核 牛 物 tRNA 内 谷子 的 竟 切 有 和 何 特点 ? 
真 核 后 物 RNA 的 内 含 子 的 结构 有 何 特点 ? 
真 核 人 生物 mRNA 的 内 含 子 有 几 种 ”其 特点 如 何 ? 

内 含 子 的 葡 切 时 $' 外 显 子 和 3' 端 外 显 子 离 的 很 远 , 一 般 用 什么 策略 将 它们 控 近 ? 
Ribozyme 是 如 何 发 现 的 ? 有 何 意义 ? 

什么 是 转 酯 反应 ,那些 生物 学 过 程 水 及 转 酯 反应 ? 
什么 出 梧 编辑 ? 有 何 生 物 学 音义 ? 

编辑 的 分 子 机 制 是 什么 。 

植物 病毒 和 类 病 尊 RNA 自我 前 切 的 机 制 是 什么 ? 
什么 总 反 式 剪 切 ? 举例 说 明 其 分 子 机 制 。 

Ribozyme 的 发 现 对 于 进化 有 意义 ? 


第 十 四 章 习 题 


14,1 
14.2 
14.3 
14.4 
14.S 


遗传 密码 是 如 何 破 详 的 ? 

遗传 密码 的 特点 是 什么 ? 

什么 是 摆动 假说 ? (是 怎样 产生 的 ? ) 有 何 生物 学 意义 ? 
线粒体 进 传 密码 和 通用 密码 有 何不 同 ? 此 意味 着 什么 ? 
各 种 密码 子 的 使 用 机 会 是 否 相同 ? 有 何 生物 学 意义 ? 
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14.6 
14.7 
14.8 
14.9 
14.10 
14.11 
14.12 


tRNA 的 二 维 结构 的 特点 是 什么 ? 

tRNA 的 三 维 结构 的 特点 是 什么 ? 

tRNA 对 氢 基 版 如何 识别 ? 
什么 是 RNA 的 identity? 有 何 特点 ? 

什么 是 校正 茜 因 ? 有 儿 种 类 型 ? 

抑制 基因 是 否 会 影响 重 和 白质 合成 的 上 上 常 终止 ”为 什么 ? 
细 历 核 精 体 有 哪些 活性 位 点 ,其 功能 位 痢 是 怎 拌 的 ? 


第 十 五 章 习题 


15.1 
15.2 
15.3 
15,.4 
15,5 
15.6 
15.7 
15.8 
15.9 
15.10 
15.11 
15.12 
15.13 
15.14 
15.15 
1$.16 
15.17 


氨基 栈 tRNA 是 如 何 形成 的 ? 

氨基 酰 RNA 合成 酶 如 何 控 制 识别 正确 的 1RNA 和 和 氨基酸 ? 

什么 是 蛋白 质 合成 的 三 位 点 假设 。 

在 细菌 翻译 起 始 中 ,有 哪些 起 始 因 子 参与 ”它们 有 何 功 能 ? 

起 始 RNA 有 何 特点 ? 

真 核 生 物 的 翻译 起 始 和 原核 生物 在 何不 同 ? 

在 原核 和 真 核 细胞 中 ,翻译 的 终止 有 哪些 因子 介入 ,其 功能 是 什么 ? 

在 真 核 生 物 中 为 什么 采用 单 硕 反 子 mRNA 的 策略 ,而 不 用 未 顺 反 子 mRNA? 
在 真 核 细 胸中 有 几 类 不 同 的 蛋 折 转运 途径 ? 

什么 是 信号 假说 ? 

简介 信号 识别 蛋白 的 结构 和 功能 。 

转运 到 细胞 器 中 的 蛋白 的 导 肽 结构 和 功能 有 何 特点 ? 

细 此 的 蛋白 跨 舍 机 制 是 什么 。 

车 我 们 在 一 外 源 基 因 前 夯 上 一 段 信号 顺序 ,在 E.coli 中 表达 ,是 否 可 以 使 其 分 说 ? 为什么? 
蛋白 质 的 加 民有 几 种 形式 ? 

糖 基 化 是 怎样 进行 的 .有 人 苛 生物 学 意义 ? 

什么 是 熏 丘 内 含 子 ? 它 和 一 般 的 蛋白 质 的 前 切 加 工 有 何不 己 ? 


第 十 六 意 习 题 


16.1 
16,2 
16.3 
16,.4 
16.S 
16.6 
16.7 
16.8 
16.9 
16.10 
16.11 
16.12 
16.13 
16.14 
16,15 
16.16 


什么 是 操 缴 子 异型 ”操纵 子 的 建立 有 何 意 义 ? 

何 为 正 调控 ? 何 为 负 调 技 ? 何 为 诱导 ? 何 为 限 过 ? 

痢 述 乳糖 操纵 子 中 阻 过 蛋白 的 结构 和 功能 : 

何 为 CAP 结合 位 点 ”其 存在 有 何 意义 ? 

试 述 半 乳 往 如 纵 子 的 结构 和 特点 : 

试 述 阿拉 伯 糖 的 结构 和 特点 、 

色 氮 酸 操 纵 子 有 何 特点 ? 

什么 叫 训 减 子 ? 其 有 何 作用 ? 

登 减 子 存在 于 哪些 操纵 子 中 ? 真 核 生 物 有 几 类 似 的 调控 形式 ? 为 什么 ? 
在 噬菌体 中 采用 哪些 策略 来 澜 控 转 录 起 始 ? 

举例 说 明 在 原核 生物 中 采用 DNA 重 排 来 调控 转录 起 始 的 机 制 。 
什么 是 反 义 调控 ? 在 原核 中 存在 哪些 反 义 调 控 的 例子 。 

原核 生物 在 副 译 水 平 上 采用 哪些 油 控 策略 ? 

上 .coti 外 膜 蛋白 OmpC 和 OmpF 对 不 同 的 渗透 压 如 何 进行 调控 ? 
什么 是 反 义 技术 ? 有 和 何 应用 价值 ? 

稀有 密码 子 在 调控 中 有 何 作用 ? 


习题 
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第 十 七 章 习 题 


17.1 简 述 六 噬 荫 体 的 列 解 周期 , 盗 源 周期 及 二 兰 之 问 的 关系 。 

17.2 阐述 六 噬菌体 基因 纠 的 基本 结构 以 及 一 些 重要 革 因 的 功能 。 

17.3 简 述 六 贬 亩 体 早 期 转 间 ,晚期 转录 及 其 调控 。 

17.4 。 陪 蓝 体 语 态 子 RB 和 疙 各 有 什么 功能 .如 何 启动 ? 

17.5 入 喉 韵 休 的 CU 党 白 机 C 四 蛋白 的 功能 是 什么 ? 

17.6 试 壕 C 1 一 f 的 结构 和 煞 能 ? 

17.7 为 什么 C 全 冉 在 低 浓 度 时 可 以 疾 化 PB 启动 子 ,而 在 高 浓度 有 可 拙 制 PB 启动 子 。 
17.8 ”为 什么 紫外 线 照射 证 以 诱导 溶 源 化 的 、 听 菌 体 烈 解 ? 

地 ,9 Cn 下 ?| 的 结构 和 功能 是 什么 ? 

17.10 反 终 止 重 上扬 反 终止 的 机 制 是 什么 ? 

17.11 烈 解 或 溶 源 化 途径 是 如 何 抉 定 的 ? 

17.12 在 和 叭 菌 体 中 有 那些 属于 反 向 调控 ? 

17.13 入 噬 前 体 左 向 转录 己 转 孙 了 int 基因 ,为 什么 int 基因 本 身 还 需要 有 自己 的 启动 子 ? 
17.14 ”为 什么 游离 的 X 唾 苦 体 Pi 启动 的 转录 会 产生 sib 位 点 ,而 PP 启动 的 转录 就 不 会 产生 sib 位 点 呢 ? 当 溶 源 
状态 时 进军 会 产生 地 位 点 呢 了 ”为 什么 ? 


第 十 八 章 习题 


18.1 其 核 生 物 的 基因 调控 有 什么 特点 ? 

18.2 为 付 么 贞 核 生物 中 没有 发 现 操 纵 子 这 一 调控 形式 ? 

18.3 ”中 核 生 物 的 其 因 能 由 是 连锁 在 一 起 的 , 它 和 原核 的 操纵 子 有 何不 同 ? 
18.4 什么 起 DNA 的 扩 增 ?在 真 核 生物 中 DNA 扩 增 有 几 种 形式 ” 

18.5 全 染色 质 化 的 本 质 是 并 么 ? 怎样 用 实验 来 证 实 ? 

18.6 ”什么 是 DNA 的 重 排 ? 试 举例 说 明 真 核 生物 中 重 排 对 基因 表达 的 调控 作用 。 
18.7 点 核 生 物 在 选择 性 加 .时 有 儿 种 调控 途径 ? 

18.8 举例 说 明 在 真 核 生 物 中 反 义 RNA 的 调控 、 

18.9 -什么 叫做 座位 控制 区 ? 它 有 什么 和 作用 ? 

18.10 什么 叫做 限 定子 (delimiter) 或 绝缘 体 (insulator) , 它 有 什么 功能 ? 
18.11 -什么 叫做 核 点 抽 区 ? 在 调节 中 起 什么 作用 ? 

18.22 ”组 重 站 和 韭 组 蛋白 在 真 核 生物 基因 表达 调节 中 各 起 什么 作用 ? 
18.13 和 什么 是 DNase 才 感 位 点 .超人 敏感 位 点 ,和 染色 质 结构 有 什么 关系 ? 
18,14 有 顺 式 作用 无 件 有 哪些 类 圳 ? 

18.15 ”上 反 成 作用 因子 和 和 师 式 作用 元 件 的 结合 有 哪儿 种 结构 模式 ? 

18.46 mRNA 的 稳定 性 和 表达 调控 有 什么 关系 、 


第 十 九 章 习题 


了 .1 秆 瘙 细胞 有 何 特点 ? 

19.2 什么 叫 痪 定 细胞 色 ? 它 有 人 箱 特点? 

19.3 条 么 叫 知 冶 基 因 ? 

19.4 ”到 基 因 按 其 功能 可 分 为 哪 几 组 ? 其 功能 是 什么 ? 
19.5 外 么 叫做 抗 瘤 基因 . 常 儿 的 有 哪 几 种 ? 

了 .6 大 基因 抗 癖 机 理 是 什么 ? 

19.7 P24 和 仍 攻 在 细胞 莉 期 中 起 到 什么 作用 ? 

19.8 027 入 1 在 细胞 周期 中 的 作用 是 什么 ? 
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19.9 ”什么 旺 P53 蛋白 , 它 有 什么 功能 ? 

19. 如 PS53 有 一 些 活 性 ? 

19.11 ”ser 基因 的 产物 有 功能 ? 宽 变 后 为 什么 会 导致 肿瘤 的 发 生 ? 

19.12 简 述 cerb8 产物 的 结构 与 功能 ,以 及 突变 后 致 瘤 的 机 制 。 

19.13 ” 简 述 esis 产物 的 结构 与 功能 ,以 及 突变 后 致癌 的 机 制 。 

19.14 ”Ras 蛋白 在 细胞 信息 传递 中 起 什么 作用 ?其 突变 后 会 产生 什么 影响 ? 
19.15 ” 换 禁 因 活 化 的 机 制 是 什么 ? 

19.46 ”激发 痛 基 因 活 化 有 哪些 途径 ? 


第 二 十 章 习 题 


20.1 线粒体 基因 组 有 什么 特点 ? 

20.2 ”和 类 mtDNA 组 成 的 特点 是 什么 ? 

加 ,3 ”线粒体 的 核糖 体 的 特点 是 什么 ? 

30.4 ”叶绿体 基因 组 的 结构 特点 是 什么 ? 

20.5 ”叶绿体 和 线粒体 组 白 是 如 何 合成 的 ? 

20.6 ”起 外 壮 传 有 何 特点 ? 

20,7 ” 紫 茉 莉 茎 叶 的 白班 过 传 有 向 特点 ? 发 生机 制 是 什么 ? 

20,8 ” 核 基 四 组 通用 密码 子 和 哺乳 动物 及 真 蔚 线 粒 体 的 遗传 密码 有 什么 不 同 ? 

20.9 人 类 线粒体 中 的 大 部 分 mRNA 没有 终止 密码 于 ,而 是 以 或 UA 取而代之 ,解释 其 原因 

20,10 ”比较 一 下 叶绿体 和 线粒体 蛋白 的 合成 系统 。 

20.11 ”比较 一 下 叶绿体 和 线粒体 中 RNA 基因 的 组 成 。 

20.12 母体 影响 和 核 外 小传 有 何不 同 。 

加 .1 如何 用 实验 来 区 分 母体 影响 , 伴 性 遗传 和 核 外 遗传 ? 

20.14 酵母 有 儿 种 小 菌落 ? 它们 之 间 的 区 别 是 什么 ? 

20.15 两 个 椎 实 螺 杂 交 , 其 中 一 个 是 右 旋 的 ,结果 产生 的 后 代 再 进行 自 交 ,产生 的 已 全 部 为 左旋 的 , 问 亲 代 和 下 
代 的 基色 型 应 是 怎样 的 ? 

20.16 。 果 蝇 有 一 个 性 连锁 基因 ， 陷 性 突变 型 称 为 ma - 7 (将 紫色 样 ，maroondike)。 纯 的 ma - 了 工 瞧 蝇 和 杂 合 的 
ma - 1 梭 蝇 者 是 浅 色 的 服 睛 ， 这 是 由 于 缺乏 黄 嘎 吟 脱 所 酶 ， 此 酶 和 最 色素 合成 有 关 。 当 杂 合 的 峻 蝇 fma - 1/ 
ma ~ 三 ) 和 突变 型 奴 蝇 (ma - 1 ) 杂 交 时 , 所 有 后 民 的 天 型 部 是 野生 型 . 但 是 其 中 半数 的 肉 梭 后 代 与 ma - 了 回 交 
时 产生 的 后 代 都 是 ma - ! 型， 而 务 一 半 肉 维 后 代 与 ma - 1 回 交 时 产生 的 后 代 都 是 野生 型 , 怎样 解释 此 结果 。 
20.17 一 个 果 蜗 特殊 突变 品系 的 雄 蝎 和 野生 型 雄 蜗 杂交 产生 的 后 代 中 凡 能 成 活 的 都 是 瞧 蝇 。 假设 这 是 由 于 性 
连锁 致死 突变 或 者 是 一 种 母体 遗传 因子 使 雄性 致死 ,那么 用 什么 样 的 杂交 可 以 加 以 区 分 ? 

20.18 两 种 品系 (A,B) 的 果 蝇 进行 正 反 交 结 果 如 下 ; 

AFxBT 后 代 全 为 崔 性 。 

BYxAZ 后 代 全 为 梭 性 , 仅 少 数 或 没有 内 性 。 

以 上 现象 如 和 何 解释 ? 

20.19 ”有 的 时 蝇 对 CQ 十 分 敏感 ,用 CO, 来 处 理 它们 便 可 使 其 麻 癣 , 久 古 品系 的 果 蝎 的 胞 效 中 有 一 种 蛋白 , 它 具 
有 很 多 病毒 的 特征 。 抗 性 品系 是 没有 颗粒 的 。 对 CQ, 敏感 显示 了 很 强 的 母体 遗传 ,下 面 两 组 杂交 结果 将 如 何 ? 
(敏感 时 x 抗 福 了 ; (2) 敏 同 卫 x 抗 性 中 

20. 取 ”有 两 种 类 型 的 晚 据 ,有 下 例 质 体 效应 。 

0, Hooken ¥ x O, muricata 黄色 质 体 

O.muricadta 4F x O.hookeri $ 一 绿色 质 体 

这 商 种 类 型 的 晚 机 染 色 体 结构 相同 ,怎样 解释 以 上 现象 。 

20.21 什么 叫做 三 系 二 区 制 种 法 ? 

20.,22 ”植物 中 雄性 不 育 的 机 制 是 什么 ? 
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第 二 十 一 章 习 题 


21.1 什么 是 突变 ? 突变 有 电 些 类 型 ? 

21,2 ”在 一 些 化 学 疗法 中 ， 目 的 是 杀 灭 一 些 盆 入 的 病原 体 或 者 痛 细 胞 而 不 杀 死 宿主 的 绷 胸 ， 央 此 必须 要 能 区 分 
驾 细 胞 和 宿主 细胞 。 利 用 等 氮 胸 苷 来 治疗 爱滋病 正 是 应 用 这 样 的 原理 。 请 解 赤 用 县 氮 胸 苷 来 治疗 时 宿主 细胞 和 
HI - 1 病毒 有 何 生物 学 差异 。 

21.3 ”突变 型 laeZ - 上 是 用 咱 喧 处 理 上 ,coli 而 诱导 产生 的 ， 而 lacZ - 2 是 用 5BU 诱导 产生 的 它们 各 属于 何 种 突 
变 ? 为 什么 ?通过 对 这 些 细胞 中 的 半 乱 糖 背 及 结 构 的 研究 能 证 实 你 的 推断 吗 ? 

21.4 ”在 一 所 医院 中 出 生 的 新 生效 欠 075 个 ,其 中 有 10 个 人 目 软 骨 发 育 不 全 (是 一 种 自发 显 性 突变 )。 在 这 几 个 
患 儿 中 有 2 人 其 一 个 亲本 也 昵 患 者 。 问 软骨 发 育 不 全 的 突变 率 是 多 少 ? 

21.5 自发 突变 是 由 那些 因素 所 引起 的 ? 

21.6 ”放射 线 诱发 突变 的 机 理 是 什么 ? 

21.7 ”化学 诱 变 剂 分 为 哪 凡 类 ?它们 怎样 会 引起 突变 的 ? 

21.8 ”什么 是 Ames 检 油 法 ? 有 何 特点 ? 

21.9 ”三 碱 基 重 复 会 引起 哪些 人 类 的 过 传 病 ? 

21.10 什么 叫 黎 前 突变 (premutation)? 是 怎样 形成 的 ? 

21.11 DNA 损 伤 修复 有 了 哪些 途径 ? 

21.12 ”什么 是 切除 由 复 ? 修复 的 机 制 是 怎样 的 ? 

21.13 ” 试 述 Ap 核酸 内 切 酶 的 修复 途 熏 。 

24.14 ”什么 是 烽 复 的 GO 系统 ? 

21.15 试 述 重组 修复 的 机 制 ? 

21.16 ”SOS 由 复 是 怎样 发 现 的 ? 

21.17 中 性 突变 的 意义 何在 ? 

21.18 ”点 突变 对 多 肽 结构 与 基因 表达 的 影响 ? 

21.19 ”突变 等 位 划 因 有 了 哪 :三 种 分 类 系统 ? 

21.20 ”什么 叫 反 向 遗传 学 ? 

21.21 第 二 次 突变 对 第 一 次 突变 会 产生 什么 效应 ? 

21.22 突变 在 进化 中 有 何 作用 ? 


第 二 十 二 章 习题 


22.1 染色 体 结构 改变 是 怎样 产生 的 ? 

22.2 染色 人 林 哑 变 有 几 种 类 型 ? 

22.3 ”缺失 有 凡 种 类 型 ? 是 怎样 产生 的 ? 缺失 会 产生 那些 遗传 效应 。 
22.4 ”什么 是 猫 叫 综合 征 ? 产生 的 原因 是 什么 ? 

22.$ 什么 叫做 拟 显 性 ” 试 举例 说 明 。 

22,6 重复 有 几 种 类 型 ? 是 怎样 产生 的 ? 有 哪些 遗传 效应 ? 

如 .7 倒 位 有 几 种 类 型 ? 倒 位 会 产生 旷 些 遗传 效应 ? 

22.8 ” 易 位 有 几 种 类 型 ? 怎样 产生 的 ? 有 柯 遗 传 效应 ? 

22.9 什么 叫做 罗 伯 进 易 位 ? 有 何 遗传 效应 ? 

22.1。 仕 么 叫做 位 置 效 应 ? 产生 的 机 制 是 什么 ? 

如 .11 ”淡色 体 畸 空 和 肿瘤 的 发 生 有 什么 关系 ? 

22.12 什么 叫做 费城 染色 体 ? 它 与 白 盘 病 的 发 生 有 何 关 系 。 

22.13 什么 叫做 非 整 倍 体 ? 有 几 种 类 型 ? 

22.14 单 倍 打 和 一 倍 体 有 何 区 别 ? 

22,15 为 什么 三 售 体 是 不 育 的 ? 

22.16 人 类 的 21 - 三 体 症 是 怎样 产生 的 ? 

22.17 将 表 型 为 {sw) 糖 质 的 10 - 3 体 玉米 和 表 型 为 淀粉 质 f Su) 的 正常 二 倍 体 玉米 杂交 ,其 所 代 中 有 1748 由 为 
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Su 型 ,586 株 为 su 型 , 问 Su 基因 臣 否 在 第 10 号 染色 体 上 ? 

22.18 ”一 个 有 色 生 的 男人 各 一 个 纯 合 正常 的 女人 结婚 后 ,不幸 生 育 了 两 个 的 女儿 都 患 有 特 纳 代 综 合 征 , 一 个 视 
觉 正常 , 而 男 一 个 旺 色 自 , 忆 知 这 种 色 自 是 X - 连锁 隆 性 性 状 -。 问 这 贞 个 孩子 所 涉及 的 染色 体 不 分 离 是 属于 父亲 
的 X 染色 体 还 足 母亲 的 染色体? 


第 二 十 三 章 习 题 


23,1 重组 有 几 种 重要 的 形式 ?. 

23.2 断裂 应 合 重 组 模型 有 什么 优点 和 不 足 ? 

23.3 ”模板 选择 模型 存在 哪些 问题 ? 

好 ,4 ”什么 是 Holliday 模型” 为 什么 这 种 模型 能 被 广泛 接受 ? 
33.5 什么 是 双 链 断裂 起 始 模 型 ?7 有 何 特点 ? 

妈 .6 细 昔 中 ReeBCD 酶 系 在 重组 中 起 什么 作用 ”各 有 哪些 活性 ? 
3.7 细菌 中 RuvABC 酶 系 有 何 功能 ? 

33.8 ”什么 是 位 点 特异 性 重组 ?这 种 重组 涉及 哪些 蛋白 ”它们 的 功能 是 什么 ? 
23,9 位 点 特 措 性 重组 有 需要 短 的 同 源 有 顺序 .此 与 同 源 重 组 有 何不 同 ? 
妇 3.10 。 疼 位 重组 有 几 种 类 型 ? 

23.11 转 座 子 是 怎样 发 现 的 ? 

23.12 。 听 核 转 诬 子 有 有 也 几 种 类 型 ? 各 有 什么 特点 ? 

23.13 ” 转 座 子 有 哪 几 种 类 型 ? 各 有 什么 特点 ? 

23.14 ” 简 述 各 种 转 庶 的 机 区 

23.15 以 Tni0 为 例 说 明 转 座 子 阔 控 的 多 项 途径 . 

妇 .86 什么 叫做 多 拷贝 抑制 ? 它 是 怎样 词 控 Tn 40 的 ? 

23.17 ”什么 叫做 顺 式 优先 ? 它 在 Tn 40 转 座 子 中 起 何 作用 ? 
23.18 什么 叫做 Ds - dc 因子 ”有 何 功 能 ? 

23.49 ”你 果 蝇 杂种 不 育 品 系 中 ,P 因子 的 作用 是 什么 ? 

23.20 ”为 什么 PxM 不 疹 , 而 PxP 和 几 xP 可 育 ? 

23.21 ”及 转录 病毒 整合 到 宿主 后 两 端的 LTR 缺失 怎样 撒 成 的 ? 
23.22 向 述 反 转录 柄 毒 整 合 槛 型 、 

好 , 妇 什么 叫做 反 转 颈 转 座 子 , 斌 举例 说 明 ， 

对.234 - 盾 么 叫做 内 含 子 归 虎 ? 

23.25 | 类 和 2 类 内 含 子 是 如 何 归 梨 的 ? 

23.26 免疫 球 重 白 的 体 细 网 重组 是 怎样 进行 的 ? 


第 二 十 四 章 习题 


24.1 什么 是 给 胞 的 全 能 性 ”动物 和 植物 细胞 有 具有 全 能 性 吗 ? 
24.2 ” 胸 考 绵羊 的 意义 何在 ” 

对 .3 交 隆 动物 为 什么 要 选择 羊 (而 不 用 大 饼 或 小 也)? 克隆 的 技术 关键 是 秆 么 ? 
24.4 ”线虫 发 育 有 何 特点 ? 

24.5 动物 的 发 育 有 几 种 模式 ? 

24.§ ”和 什么 是 基因 组 等 问 性 ? 转 分 化 依 伤 组 织 ? 

24.7 - 秆 么 项 肪 项 决定 子 ? 

24.8 和 人 么 是 时 序 调控 和 绰 时 基因 ? 

24.9 ”控制 果 蝇 的 体 节 分 化 有 几 组 基因 ?它们 的 功能 好 什么? 
24. 中 什么 叫 合 胞 体 . 体 节 和 副 节 ? 

24.11 ”Bicoid 基因 是 怎样 调节 果 蜗 发 育 的 ? 

24.12 有 果 蝇 的 前 后 轴 和 背 昨 轴 是 怎样 决定 ? 





避 题 


24.13 什么 叫 知 问 洲 异形 基因 ? 

24.14 果 归 有 哪 疯 个 控制 发 育 的 复合 上 谋 位 ? 它们 的 结构 各 有 什么 特点 ? 

24.15 。 试 述 BX -C 址 技 的 结构 与 功能 . 

24.16 什么 叫做 Hox 基因 ? 其 功能 号 证 么 ? 

24.17 ”入 述 果 暗 性 别 决 定 的 分 对 机 制 。 

24.18 ”什么 是 初级 性 分 化 和 次 级 性 分 化 ? 

24.19 和 什么 天 SRY7srm 基因 ,有 什么 功能 ?” 

站. 办 什么 叫做 计 司 补 杰 作用 ? 果 蚁 和 哺乳 动物 各 采用 何 种 策略 来 进行 章 量 补偿 ? 
24.21 简 述 哺乳 动物 性 别 决 定 机 制 和 涉及 的 基因 。 


第 二 十 五 章 习题 


25.1 欧洲 有 一 种 师 牛 f Cepaea nemwralis i 其 蜗 壳 的 颜色 是 复 等 位 基因 控制 的 ,神色 {CG } 对 粉红 色 f G /是 显 性 , 粉 
红色 fC) 对 黄色 fC 是 如 人 忻 ，f CG) 对 f CFC 都 是 隐 性 的 , 即 f 0 ) > (0) >fC) 古 一 个 群体 中 :神色 236 内 ;和 粉 
红 231 只 ;黄色 33 只 ,共计 500 只 ,位 设 这 个 群体 是 符合 哈 迪 - 文 伯 格 平衡 群体 (大 的 ,随机 交配 , 无 选择 压力 )， 
fC 和 1 GC} 的 基因 频 宁 申 才 少 ? 

5.2 租 一 种 时 中华 果 屋 脱 氨 格 座位 上 有 3 个 等 位 切 因 , 基因 种 可 以 用 电泳 来 测定 ,基因 型 数 如 下 :hz = 8; 
MM = 35; MM = 20; 导 ! 册 := 53; 和 f? 贡 1 = 76; 地 ?M1!， = 62 合计 254, 全 于 好: 季 ; 在 群体 中 的 基因 频率 是 多 少 ? 
名 用 卜 方 测定 来 检验 MDH 的 基因 型 是 盏 符合 险 迪 - 温 伯 格 比 例 ， 

25.3 在 一 个 人 的 杂交 群体 中 81 人 的 个 体 对 于 某 -- 隐 性 性 状 是 纯 合 的 ， 阁 没 有 突变 和 和 选择 在 下 一 代 中 纯 合 用 
性 、 纯 合 显 性 皮 妇 合 的 个 体 将 占 多 少 比例 ? 

25.4 el 对 Leta 大 因为 六 性 ， 存在 的 晤 学 分 别 为 p 和 gq 在 一 杂交 搁 体 中 p+ g = 1(1), 若 隆 性 表 型 占 总 数 的 
16 名 , 问 杂 合体 中 的 稀 性 上 虹 因 占 总 的 隐 性 革 因 的 比例 是 多 少 ”[21 若 纯 合 隐 性 个 体 占 1% ,在 杂 合 子 中 隐 性 基因 占 
总 的 隐 性 基因 的 比例 是 多 少 ? 

25.5 一 个 群体 中 杂 合 体 是 纯 合 隐 性 个 体 总 数 的 8 信 , 隐 性 基因 的 频率 是 多 少 ? 

25.6 一 个 牛 的 大 群体 中 ,红色 ( RR) 占 9 名, 杂 色 f 应 1 占 和 检 名 ,白色 fr) 占 9%,(]) 在 此 群体 中 亲 代 产生 的 配子 
中 会 具 基 因 的 占 多 少 ? (2) 在 另 一 群体 中 ,白色 的 仪 上 1% ,9% 都 是 红色 或 杂 色 的 , 间 含 r 的 配子 是 多 少 ? 

25,7 在 人 类 的 ~- s 杭 应 系统 中 出 $ 利 * 共 显 性 等 位 基因 控制 ,在 一 个 具有 3] 和 5 人 的 详 体 中 基因 型 频率 分 别 为 
188SS ,717Ss ,和 2241ss。 计算 $ 和 * 的 基 因 频 率 ,用 卡 方 测验 来 确定 以 上 基因 型 频率 是 否 符合 哈 迪 - 温 伯 格 平衡 . 
25.8 在 上 是 中 在 S 麻 位 有 时 还 和 第 3 个 基因 8 ,S 对 S$ 和 s 都 是 耻 性 的 , 仅 在 纯 合 是 才能 被 测 出 。 若 S.。 和 8 
的 新 率 分 别 为 bp,d 和 1r, 预 期 5.Ss,s 和 SS 表 迪 晓 率 是 多 少 ? 

25,9 在 一 个 相近 婚配 的 大 的 大 类 群体 中 0 现 血 的 人 fPy PP 上 604 ， 假定 忽略 突变 选择 , 这 个 群体 孙子 再 中 0 
型 乱 占 多 少 ? 

5.10 在 随机 交配 的 群体 中 .一 个 中 性 突 丛 的 随 性 性 状 在 男性 中 点 40 , 在 女性 中 占 16%， 问 基 因 的 频率 县 多 
少 ? 有 多 少女 性 是 杂 合 的 ” 有 多 少男 性 是 杂 合 的 ? 

人 ,1 红 纹 色 昌 是 由 性 连锁 隐 性 基因, 约 在 10000 个 女性 中 有 64 个 为 色 家 患者 ， 若是 能 机 交配 群体 ,预期 男性 
中 色 向 的 比例 是 多 少 ? 

25.12 在 撞 体 中 男性 约 为 8 入 是 红 绿 色 衣 患 者 { 伴 性 隐 性 遗传 } 若 亦 一 个 随机 交配 的 群体 中 (1) 预期 女性 中 有 多 
少 患 有 色 雪 ?(2} 女 性 中 带 有 色 育 基 因 的 杂 合 子 是 多 少 ? (3} 预 期 2 代 以 后 正常 视觉 的 比例 是 多 少 ? 

235.13 在 个 座位 上 有 了 两 个 等 位 基因 Aa,0 是 正 向 突变 率 为 6.0x 10-7,Y 为 回复 突变 率 为 6.0x 10-* ,车 光 自然 
选择 ,万 迁移 、 盛 踪 传 漂移 , 当 A 和 变 变 达到 平衡 时 频率 将 会 怎样 

5.14 下 列 情 况 下 计算 有 效 群体 的 大 小 (Ne) ; (1) 在 繁殖 种 群 中 50 个 奴 考 成 体 和 50 个 对 性 成 体 ， {2)60 个 雄性 
成 体 和 40 个 肉 性 成 体 ,13)10 个 雄性 成 体 和 % 个 雌性 成 体 ;,{4)2 个 雄性 成 体 和 98 个 峻 性 成 体 。 

25.15 ”在 校园 中 有 一 个 80 只 成 体 松鼠 的 群体 ,其 Est 的 等 位 基因 频率 是 0.70， 在 附近 树林 里 有 另 一 群体 的 Est 
基因 的 频率 为 0.5, 在 冬季 有 20 只 松 饼 从 树林 迁移 到 校园 级 ;加 入 了 校园 中 的 群体 ,在 迁移 之 后 校园 里 的 松鼠 5st 
基因 的 频率 忠 多 少 ? 

25,16。 人 类 中 带 有 某 种 纯 合 的 降 性 常 束 色 体 基 因 的 个 体 在 生育 前 就 会 死去 ， 尽管 所 有 这 种 纯 合体 会 死 掉 , 介 纯 
合子 发 后 的 频率 这 代 仍 不 会 减少 , 问 隐 性 基 四 固定 的 频率 是 怎样 产生 的 ? 

站 .1 镶 思 说 贫血 其 一 种 契 显 性 .一 个 大 一 47 册 - 5 的 杂 合 体 增加 了 对 恶性 症 疾 的 抗 性 , 因此 比 砚 - 4/ 三 一 
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4 上 及 疯 -S7 出 -3 纯 合 体 有 更 强 的 适应 性 、 假 设 他 们 的 适应 值 如 下 动 - 4/ 而 -4=0.88: 珊 -4/ 出 -3= 
1.00: 雄 - $7/Hb- 3$=0.14. 预 期 基因 的 频率 是 多 少 ? 

25.18 “人 类 的 软骨 发 育 不 全 ,是 由 常 染 色 体 灵性 基因 所 引起 的 ,其 突变 率 为 5x 10… , 相对 于 正常 的 适应 性 约 为 
0.2. 问 达到 平衡 时 此 基因 的 凑 举 是 多 少 ? 

25.19 在 一 个 特定 人 类 群体 中 随机 地 采集 了 100 个 人 的 DNA ,用 版 制 性 酶 BamH I 处理, 经 电泳 后 进行 Suthem 
杂交 ,有 的 DNA 样品 (56 人 ) 出 瑰 了 单条 6.3kb 的 带 , 另 一 些 (6 人 ) 显示 单条 4.1kb 的 带 ,还 有 一 部 分 (38 人 ) 显 示 
了 6.3kb 和 4.1kb 了 芮 条 带 。 (日 以 BeamH 工人 位 点 来 解 缀 此 结果 ;{2) 限 制 性 位 点 的 等 位 频率 是 多 少 ? (3) 这 个 群体 的 
限制 性 位 点 是 否 符合 哈 迪 - 温 何 格 平 衡 ? 

35.20 在 一 个 池塘 里 有 50 只 虎 蟒 ,用 这 些 虎 蜡 为 材料 进行 蛋白 电泳 来 研究 遗传 变异 。 每 个 虎 屿 选择 5 个 表 型 产 
位 来 分 析 , 那 就 是 AmPep, ADH, PGM. MDH 和 LDH - I。 结果 发 现 AmPep, ADH 和 [LDH - ] 这 3 个 位 点 上 未 发 生变 
异 ,而 在 PGM 和 MDH 两 个 座位 上 有 变异 ,具体 情况 如 下 : 





计算 多 态 位 点 的 比率 和 群体 中 杂 合 子 的 比 。 





习题 参考 答案 
第 一 浊 
1.1 (0UD 红 if2)3 红 ,上 黄 ;(3) 全 红 ;(4)1/2 红 ,1 这 黄 。 
1.4 有 睛 基因 亚 比 (C 昆 有 色 .e 是 无 色 ) 是 174CC : 172Ce : ly4ee。 若 我 们 考 碟 到 有 颜色 的 植物 , 则 CC 纯 合 子 = 
1 : 2， 苦 和 有 色 梳 物 是 随机 了 包装 的 ,那么 CC 的 概率 为 173( 即 有 色 植 物 中 i73 为 纯 合 ) 而 Ce 的 概率 为 2/3。 
1.5 “〈 遇 亲 代 是 品 { 粗糙 ) 和 r( 光 请 );F 是 后 ( 粗 烟 } 和 亚 ( 光 滑 ){2) 应 x 下 一 3 人 4 粗 链 ,1M4 光 滑 。 
1.7 后 代 比 近似 3 : 1, 故 亲 代 是 杂 合 的 。 在 显 性 性 状 的 后 代 中 纯 合 : 杂 合 = 1 : 2, 所 以 其 中 有 1/3 是 纯 种 。 
1.8 ”黑色 对 棕色 是 电 性 。 若 8 是 黑色 等 位 基因 ，b 是 棕色 等 位 基因 ， 那么 航 性 X 是 勋 , 崔 性 Y 是 88， 梭 性 是 
品 . 
1.19 “(中 黑色 后 代 的 互 交 的 形式 有 4 种 可 能 88 x 88, 品 x 88, B88 x Bb, Bb x 有 古 , 而 产生 和 白色 后 代 的 仅 最 后 
-一 种 组 合 。 黑 色 杂 合体 的 概率 为 2/3(285 )Z(BB + 2B5)。 所 以 产生 所 色 个 体 的 概率 为 23x2/3x 1/4= 1/9。(2) 
2/3x 1x1/4=176:;(3) 最 大 的 可 能 下 bb 雄性 和 PBb 骏 性 回 交 。BB x bb 一 50 甸 的 后 代为 了 ,另外 50% 的 后 代为 白 
也 bb。 
1.13 C1) WWDA x wvdd; (2} Wrodid x Wowdd; (3) wwDD x Whad; (4) WioDd x wdd; (5) WwDd x Wwdd 
1.14 ”杂交 组 合 为 4a8bCe x AaBbCe(1) 产 生 ABC 表 型 的 概率 为 (3/4); = 27/64; (2) 产 生 4A4BBCC 莫 因 型 的 概率 为 
(LA4P = 1/64 
1.17 (DE 的 基因 型 为 4aBbCC , 表 型 都 是 野 鼠 色 , 黑色 。 FE 有 27/64 野 鼠 色 , 黑色 ; 9/64 时 鼠 色 , 黑色 , 喜 马 拉 
雅 站 化 :9764 黑 鼠 色 , 棕色 ; 3/64 黑 妃 色 , 棕色 , 喜马拉雅 白化 ; 3/64 周 色 , 袁 马 拉 雅 白化 ;3/64 棕色; 1/64 棕色 , 喜 
当 拉 雅 白 化 . (2)27464 的 入 是 野 筷 色 , 赂 色 , AaB6CC x 4aBbCC" 产生 出 的 局 中 ,基因 起 为 4aBBCC = 172x 1/4x 
1 人 2= 14416=4764。 所 以 F2 中 恨 色 ,黑色 的 比例 是 4eBBCC = 4/27。 (3)F 中 喜马拉雅 白化 = 964{( 层 鼠 色 ,黑色 , 喜 
马 拉 路 白化 ) + 3764{ 黑 良 色 ,棕色 , 喜 马 拉 路 白化 ) + 3/64( 黑 色 , 喜 马 拉 雅 白化 ) + 1z64{ 棕 色 ,喜马拉雅 白化 ) = 
16/64。 所 以 有 3/64+ 1/64 =4/64 的 棕 色 ,喜马拉雅 白化 。 因此 在 局 代 中 的 实 马 拉 雅 白化 有 棕色 班 的 为 1/4。(4) 
下 筷 色 =27764( 自 色 .黑色 ) + 9/64( 野 妇 色 ,黑色 , 定 马 拉 雅 白化 ) + 9/64( 黑 鼠 色 ,棕色 ) + 3/64{( 黑 也 色 , 棕 色 , 言 
弓 拉 雅 白化 } = 48/64。F 代 中 有 27/64 + 9/64= 36/64 为 黑色 ,也 色 。 央 此 E 鼠 色 中 有 黑 班 的 比例 为 3/4。 


第 二 章 

2.1 (3) 

2,3 {3) 

2.5 ( 遇 是 的 。 若 在 一 物种 存在 有 性 交配 ,两 个 单 倍 体 细胞 能 融合 产生 一 个 二 倍 体 细胞 ,这 个 二 倍 体 细胞 经 减 煞 
分 型 产生 单 倍 体 后 代 , 例如 读 孢 苗 和 酵母 都 是 如 此 。(2) 不 。 因 为 单 倍 体 细胞 不 能 进行 减 数 分 弄 ,或 只 能 产生 一 种 
假 的 减 数 分 烈 , 如 梭 峰 。 

2.7 (3) 

2.9 (HU 中 期 ;(2} 后 期 

2.13 (DI/2x ltM2xl2=18(2)1- 178- [1/8=6/8=3/4 

32. 下 1 条 长 染色 体 和 短 染 色 体 可 能 是 努 形 配对 染色 体 , 如 X 和 TY 染色 体 。 

2, 站 (1 不 对 。 因 表皮 细胞 是 体 细胞 ,是 不 能 进行 减 数 分 裂 的 。(2) 不 会 。 因为 形成 配子 的 染色 体 是 独立 分 配 , 自 
由 组 合 和 有 交换 发 生 的 ， 而 一 对 周波 染色 体 所 携带 的 各 等 位 基因 不 会 都 相同 ,所 以 产生 的 配子 完全 相同 的 概率 极 


小 。 

第 三 章 

3.1 (1/2) = 1732 

3.2 外 查 伍 外祖父 。 祖母 ” 祖父 
X 染色 体 + + 一 
Y 巢 色 体 一 一 + + 


3.4 所 有 女儿 者 正常 ,儿子 中 将 有 一 半 是 色盲 ,一 半 为 正常 。3.6 ”所 有 的 子女 都 正常 。 {C*C' 肉 性 和 C'}Y 挫 
性 ),( 阿 性 皆 为 ara)。 


3.7 素 代 为 ww vg”vg' ( 瞧 ) 和 wy ve we( 维 )。(1)B 梭 性 篆 为 wy vg”YE 握 腊 长 起 ;i 崔 性 全 部 为 ww vg* ve 
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红眼 长 旭 ，(2)E 椎 性 3/8 红眼 长 纯 ;378 扣 眼 长 组 ;178 红 腿 残 姻 ;Jzx8 白眼 残 贿 。 肉 性 的 各 种 老 型 比例 相同 。(3) 
全 风 性 与 B 回 交 : wy vg”vex ww w 湾 ”sg' 阅 所 有 后 代 部 是 白眼 长 烟 。 上 梭 考 与 BB 问 交 ; ww vg' vgxw'y 赂 
we 纵 性 后 代 , 全 部 为 红眼 ,一半 长 乾 , 一 站 残 翅 , 维 性 后 代 :174 红 眼 长 翅 ; 1/4 红眼 残 姻 ;174 自 眼 长 姐 ;174 白眼 
残 翅 ， 

3.10 最 简单 的 假设 是 棕色 牙 是 由 性 连锁 显 性 突变 等 位 基因 。A 个 体 的 基因 型 为 BY, 其 妻 为 埃 , 所 有 的 儿子 为 
bY ，, 表 型 正常 ,不 表现 为 棕色 斗 。 妇 儿 从 父亲 那 岂 接受 了 带 有 突变 基因 8 的 染色体 ,因此 她 们 的 基因 型 为 品 ， 
表 增 为 棕色 牙 ， 女 儿 的 儿子 一 半 接 受 了 带 有 突 安 基因 8B 的 义 染 色 体 为 棕色 症 , 一 半 楼 受 了 带 有 正常 基因 45 的 X 
染色 体 为 旧 色 政 。 

3.12 。 (1) 生 了 一 个 恩 寺 性 纤维 化 的 该 子 , 双亲 必定 是 襄 性 纤维 化 这 个 常 染色 体 隐 性 突变 基因 的 异 合体 ,所 以 下 
-个 孩子 患 此 病 的 机 会 为 1/4;(2) 生 一 个 携带 者 ( 表 型 正常 , 带 有 有 害 基因 ) 的 机 会 为 2/3。 

3.18 (1) 可 以 排除 X -连锁 隐 性 基因 , 因 这 种 得 传 的 女性 患者 极 少 。 如 上 -2 为 患者 , 则 此 性 状 应 传 给 所 有 的 儿 
子 , 与 图 庶 椒 符 。 由- 上 1, 了 I- 2 结婚 应 是 所 有 的 子女 都 获得 此 性 状 ,也 与 图 不 符 。 常 染色 体 隐 性 也 可 被 排除 , 因 川 - 
1 和 中- 2 结婚 按 常 染色 体 史 性 遗传 规律 ,他 们 的 全 部 子女 都 应 为 患者 。(2) 此 图 谱 可 能 是 XX- 连锁 显 性 或 者 常 染 
色 体 显 性 , 常 染色 体 显 性 的 特点 : (1 患者 的 亲 代 总 有 一 方 为 患者 ; {2) 几乎 每 代 都 有 患者 ; (3) 患 病 与 否 和 性 别 无 
关 ;(4) 亲 代 正 常 后 代 全 部 正常 ,(5) 双 亲 为 患者 ,后 代 约 有 344 为 患者。 除 第 4 条 外 ,图 谱 满 足 了 以 上 条 件 , 故 可 能 
是 常 染 色 体 显 性 。X - 连锁 显 性 的 特点 是 : (4) 女性 患者 的 儿子 和 女儿 都 有 一 半 为 四 者 , [1 -2 婚配 符合 此 条 ; (2} 
男性 患者 的 女儿 应 该 全 部 为 点 者 ,儿子 正常 , 贡 - 6,I~7 婚 配 符合 此 条 ;(3) 车 父母 和 为 扔 者 ,女儿 全 部 为 患者 , 儿 
子 半 数 为 患者 , 廿 - 1 ,11-2 婚配 符合 此 条 。 


第 四 章 

4.2 ”可 能 的 基因 型 是 ;w/w, w/wi, w/w2, wi wel, wl/w2, Wi/ w2 

4.8 ”后代 中 一 半 为 杂 色 (Rn ,174 为 红色 (RAR) ,14 为 白色 {r/r) 

4.9 (1 FAFoLoXf/1070. 为 AAAfD/o, 为 表皮 有 绒毛 ,图 坚果 。{2)B 自 交 ,E 中 有 3/16 有 绒毛 , 卵 形 坚果 ;6/ 
16 和 绒毛 , 圆 坚果 ;3716 有 绒毛 ,无 坚果 ; 116 表皮 光滑 , 孵 形 坚果 ;2716 光 消 , 圈 坚 果 ;1716 光 请 ,无 坚果 。(3) 7 
启 /ox Jf/J0/o 杂交 ,产生 的 后 代 1/4 有 绒毛 , 卵 形 坚果 ;174 有 绒毛 , 圆 坚果 ;174 表皮 光滑 , 卵 形 坚果 ; 474 光滑 ， 
贺 坚 果 。 

4.15 在 后 代 中 ,显示 木 分离, 选择 植物 必须 是 纯 合 的 。 基 因 型 包括 9/16 有 色 植 物 ，; 
]474B7B:247aBLB:2474BA5:447[aBAb, 在 这 些 基因 型 中 只 有 一 种 是 纯 合 的 ,所 以 答案 是 179。 

4.17 (DD 车 了 代表 黄色 , y 代表 自 色 , 而 /了 致死, Y/y 为 黄色 ,yy 为 基色。C 决定 有 色素 , 决定 无 色素 f 白 
色 ), 订 代 的 基因 型 为 YICZef 黄色 ) 和 /yer ctf 白色/。(2) 比 例 是 2 黄 : 1 亦 色 : | 白色。 没有 一 内 黄色 的 是 纯 
种 ,因为 纯 合 个 体 不 能 存活 ,它们 都 是 杂 合 的 . 

4.18 (DYA3RAR{ 深 红 } x yA/yr/r{ 和 白色 ) 一 B 代 植 物 为 就 玫瑰 红色 (YAyRzr)。 民 自 交 产 生 的 已 代 4716 深 红 
《YAYRAR) 27 了 6 桔 红 (77 要/r) 1746 黄 色 (YA zxr)，2716 些 红 {7/)RAR) ,4z16 此 玫瑰 红 (Y“yRLr) ,2716 说 黄 
(AyrA7) ,4716 白色 (yAIRAR,y/IR/r 和 yAyRAr)。 kK 杂种 与 深 红 亲 本 回 交 产生 174 深 红 ,174 精 红 ,174 紫红 ,1/ 
4 紫 玻 瑰 红 ，(2)YAYRArx FVyr/r 司 1 及 梢 红 (YAYRAr) ,174 黄色 (Y/Y5/r) ,74 紫 玫 瑰 红 {了 /AyR/Ar) .174 淡 黄 { 了 / 
A (3)YAYrAr( 黄色)x yAyRAr( 里 色 } 一 172 繁 玫瑰 红 (Y/yRAr) ,和 172 淡 黄 (Y/jr/r)。 


第 五 童 
5.2 经 X 测验 , = 16.10;p<0.01; N=3, 结 果 表 明 两 个 基因 不 符合 1:1:1: 1 的 比例 , 可 能 由 于 有 连锁 的 存 
在 若 考虑 每 一 座位 的 分 离 情况 ,57 - ;5/8 的 比例 为 203 : 197, 符 合 1: 1; 但 4/- : a 之 比 为 240 : 160, 不 符 
人 1:1. 
$5.5 子 代 158 只 小 免 中 ,重组 类 型 是 英国 长 毛 免 和 非 英国 短 毛 免 。 图 距 为 
{11+ 6)/158x 100% = 10.8% = 10.8m.u. » 
5.7 。 兰 运 的 是 在 染色 体 上 存在 一 个 双 突变 , 这 样 才能 排除 wg 和 m 之 间 的 连锁 。 因为 在 雄性 打 蝇 中 不 发 生 交 换 ， 
所 以 在 纵 性 中 无 法 产生 vpn 配子 ,预计 : 

Pp 8 /0 mM/MX /tm Am’ 


F 培 ' /tgm/m' (野生 型 ) 
这 种 杂交 的 结果 表明 m 不 是 X- 连锁 的 。F 的 杂交 是 双 因 子 杂种 的 杂交 ， 我 们 可 以 预期 下 中 ， /mm' wp/ 
mw /Mm /m=9:3:3:1, 但 在 这 样 小 的 样本 中 可 能 会 有 变化 。 这 表明 tg 和 m 是 独立 分 配 的 。 着 好 和 
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由 这 锁 , 那 么 情况 好 下 : 





P n/p m XX ve m/venm’ 
wp m/em' (野生 型 ) 
Fx 结果 如 下 表 : 
表 型 比例 为 野生 型 : 残 姻 : 深 紫 : 残 怒 
vg' m( 雄 性 ) vg/m( 雄 性 ) 深 紫 =4: 2: 2: 0。 在 这 样 的 杂交 中 我 们 无 


一 计算 出 两 个 突变 位 点 的 距离 。 因 此 如 果 两 
i 个 基因 连锁 ， 在 F2 中 就 得 不 到 双 突变 的 后 


vgn” (内 性 :) 野生 型 残 动 . 
代 ，M 不 在 第 2 号 染色 体 上 、 
vg* Am*《 嵌 性 } 野生 型 野生 型 本 
vg/m( 风 性) 深 紫 色 残 怒 c te a d b 





$.9 5 全 由 ' .45 人 Ka'bh.5%a'b' .5 和 % 二 。 
5.10 (00.035+ 0.465= 0.50; (2) 所 有 子 代表 型 为 ab' ， 

$.13 (DE 代 是 BA 五 代 产 生 的 配子 是 40%4B;4096ab ;10 和 % 赴 10%qB。 从 油 交 局 x ab/ab 得 到 和 0%AB/ 
全 ;和 名 abiab 10% AbAab;109% aB/ab。(2)F 代 是 Ab/aB。 Fi 代 产生 的 村子 是 40%Ab;40%aB; 10%ab; 10% AB、 
从 测 交 Ri x abZab 得 到 相 % 息 /ab ;4 和 0%aB/ab;10% ab/ab; 10% AB/ab。 

5.15 ”每 对 染色 体 嘴 独 亲 分 配 的 。 我 们 从 已 知 图 距 中 可 以 计算 出 配子 的 相对 比例 (P: 亲 组 合 ;R: 重 组 合 )。 








p R Pp R Pp 及 
ABO.4 AbO.1 Cp0.45 Cd0.05 EFO.35 ED.15 
ab0.4 ap0. 1 cd0.45 DO.05 ED.35 ef0.15 


FI 产生 各 种 陀 子 的 概率 ; 

(MACOE = 0.4x0.45x0.35=0.063(6.3%) (2)ABCDef =0.4x0.05x0.35=0.007(0.7%) 
(3) AbcDet =0.1x0.05x0.15=0.0007540.075%]) (4)aBCdef =0.1x0.05x0.35=0.00175 
{10.175%){ SlabeDeF = 0.4x0.05x0.15=0.003{0.3%) 





5.19 a 8 到 
一 一 一 一 一 一 一 一 
$.21 arg met thi 
ES 1.. ~ 一 上 ni 


5.22 这 购 个 基 办 可 被 认为 是 不 连锁 的 .因为 亲 型 (20) 近 似 等 于 非 京 型 {18} 数 目 。 
5.25 (应 用 四 分 子 分 析 公 式 , 图 距 = {1 这 ，Tx NPD) /总数 x 1000 ,a -b 距离 是 19.6mu;b-c 为 HImu;a-c 为 
Hnw， (23) 本 经 车 县 离 从 下 到 公式 可 计算 ;{ 第 二 次 分 烈 分 离 四 分 子 %) /2 


第 六 童 

6.1 (1) 头 宽 平 均值 = 3.15, 标 准 差 为 0.49; 杂 长 平均 值 = 35.21. 标 准 差 为 7.68。 (2) 相 关系 数 7= 0.973(3) 头 宽 
各 井 长 有 着 党 的 正 相 关 。 

6.2 人 鲜 个 纯 种 训 代 的 基因 蚌 纯 合 的 , 表 型 应 相间 , 如 产生 差异 则 是 环境 引起 的 ;下 代 是 杂 合 的 , 但 基因 型 相同 ， 
表 型 也 应 相 辣 ,如 产生 善 异 由 是 由 环境 造成 的 ,所 以 台 代 之 间 的 凑 异 ,不比 每 一 亲本 内 的 差异 大 。 

6.4 (Dgem; (D1(2em) : 6(4em): LS{6em) ; 20(8cm) : 15( 40em) : 6( 2cm) : 1(14em), (3)B 中 44B8BCC 为 (17 
4) ;adapbec 为 (474 ,和 亲民 的 高 度 相等 ,总 的 比例 为 (174} + {74》 = 2764。{4) 预 期 20764 的 忆 高 度 为 8em。 
6.6 。 旦 数 展 性 状 . 因为 变 红 是 遗传 的 .H 的 平均 值 在 双亲 平均 秆 之 间 . 下 表现 出 连续 变异 ,变异 范围 在 两 亲本 胡 
型 之 问 的 区 域 .， 





“884 ， 


习题 


6.9 (AA) 
6,10 ”选择 差异 是 0. 14g; 选 择 反应 是 0. 18g,R =0.08/0.14=0.57 
6.11 遗传 力 为 0。 因 在 群体 中 中 传 变异 性 不 影响 血压 。 
6,12 选择 差异 = 14,3- 9.7=4.6; 选 择 反 应 = 13- 9.7= 3.3; 狭 义 遗 传 力 = 2(b) = 2{0.46) =0.92。 
6.13 《1) 父 本 平均 值 = 71.9 方 差 = 11.6; 儿 子平 均值 = 70 方差 = 10.2; (2) 相 关系 数 = 0.49(3) 斜 率 =b= 0.46 
4.14 ”选择 反应 = 狭义 遗传 力 X 选择 差异 
选择 反应 = 0.60x Il0g = 0.92。 
6 下 (DF=2(0128 =1/32; F=2(1/2) + {1/2 = 3716 


第 七 章 
?7.1  (D 主 要 用 于 确定 亲 代 是 否 是 的 带 者 及 产 前 诊断 (2) 由 于 过 氧化 物 酶 缺陷 的 息 者 , 捞 带 者 和 正常 人 的 醇 活性 
过 域 的 明显 不 同 ,所 以 对 于 个 案 病 人 ,只 要 准确 地 测 出 其 酵 活 性 ,就 可 以 说 明 被 测 个 体征 否 正常 .而 半 乳 糖 酶 则 不 
然 ,携带 老 和 正常 人 的 酶 活性 值 部 分 重 亚 ,如 一 个 人 的 酶 活 在 25 ~ 如 单位 ,就 很 难 判断 是 正常 人 还 是 携带 者 。 
7.2 一 种 是 胚 系 突变 ,这 种 可 能 性 比较 小 。 较 大 的 可 能 性 是 双亲 的 突变 位 点 不 同 ,可 以 产生 互补 。 
7.3 ”他 们 的 孩子 是 正常 的 , Aabb x aaBB- AaBb 
7.7 {1D)e-e-d-a-65(2) 表 明 缺失 4 跨 越 了 两 个 顺 反 子 ,这 不 影响 (1) 的 结论 。 
7.9 ” 酶 基因 的 多 效 性 不 能 否定 一 基因 一 酶 。 当 一 个 基因 发 生 突 变 影响 到 其 产物 的 功能 ， 而 这 个 产物 可 能 是 酶 ， 
结构 蛋白 ,运载 蛋白 ,流体 蛋白 等 。 它们 本 身 发 生 了 改变 又 会 影响 到 一 系列 其 他 代谢 或 生理 功能 ,出 现 多 效 性 。 多 
效 性 的 有 些 表 型 和 基因 是 间接 的 关系 ,不 能 说 骨 一 个 基因 控制 多 个 蛋白 。 
7.10 (11)60% 的 减 数 分 烈 未 发 生 交换 {2)20mu:(3)1095 ;14)-*B 一 =Val 
+ + 
1 2 
7.11 (D1x2-*R 全 部 柴 色 , 表 明 两 个 基因 涉及 同一 个 生化 途径 ,并 可 以 互补 。 设 1 为 ,2 为 站 。 则 
aaBB x Aabb—* AaBb 
白 白 紫色 
第 一 种 情况 ;1x 2>F 全 部 第 色 一 局:1 扩 和 柴 色 ,12 白 色 
图 解 :P 。 aB/aB x 45/Ab 一 FF :aB/A5( 全 繁 )-? 玉 ;1a8/eB{ 白 ):2aB/ 息 ( 笋 );145/45( 白 ) 
第 二 种 情况 :1x 3 全 部 紫色 一 羽 :9( 紫 ) :7( 白 ) 
P:aB/abD/D x aB/aBdd FP :aB/ABD/d( 荣 ) 一 :9(4. BBD) 兹 : 4 oaBBD ) 白 : 
3( A. 8Bdd) 和 白 : 1{ aaBBdd) 所 
第 三 种 情况 ; 1x 4* 8: 白 一 R: 白 
R aB/aBD/Dx aB/aBD/D™ aB/aBD/ME)— ER 
(2)2x 3 Ab/AbD/D x AB/Abdd~*F1: Ab/ABD/d( 紫 色 ) 
后 :9(4. B.DD. ) 繁 :3( 直 /2bD- ) 白 :3(4- Bdd) 白 :1{ 赴 /Abda) 白 
2x4* 同 1x2 


第 八 章 
8.1 4 品系 是 Urleu ,B 品 系 是 thr' Jeu, 若 品系 被 和 A 品系 转化 应 出 现 由 la* , 因此 可 以 用 基本 培养 基 加 以 
检测 筛选 。 

8.3 因此 F* x 到 -的 杂交 中 完整 的 因子 经 滚 环 复制 进入 受 体 , 使 受 体 也 获得 了 因子 , 故 以 很 高 的 频率 变 成 
供 体 ,在 所 x 天 -中 的 骨 品系 和 天 "不同 , 其 天 因子 也 整合 在 宿主 的 菜色 体 上 .DNA 转移 到 受 体 时 ,是 以 到 因 了 
的 OnT 为 前 导 , 最 末端 是 了 因子 的 致 育 基 因 , 在 DNA 转移 过 程 中 由 th 
到 受 体 细胞 中 ,所 以 受 体 仍 为 8 ,很 少 能 成 为 F+ ( 供 体 )。 


8.4 
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8.8 DGT; (2)ST; (MIST; (4 GT; ($5)GT; {6)ST; (7)ST; (8)B: (9)N 

$.9 央 aceF* 和 由/ 的 共 转 导 频 率 较 高 ,所 以 它们 是 紧密 连锁 的 。 

8.10 wpB 标记 与 cys* 选择 标记 共 转录 频率 高 于 wpE 标记 , 因此 , tp8 和 cysB 紧密 连锁 。 

8,41 顺丰 为 supD - ched - cheB - eda。 

8.12 ” 因 0.lml 的 叭 菌 体 可 产生 2 个 叭 蓝 体 , 即 200 个 只 菌 体 /ml, 稀 有 释 的 浓度 是 10* ,所 以 原来 的 浓度 为 200 x 
0 或 2x 10°。 

8.13 ”根据 资料 可 能 有 两 种 情况 ; 

















ei. 2.8 a 6.2 -一 一 二 ~ 让 一 


9.5 


8.14 。 重 纠 数 为 0.5%( 哈 菌 体 数 是 很 小 的 ,这 个 值 是 粗略 地 估计 )、 
8.15 AD 和 入 在 一 个 茜 因 中 ,B 和 G 在 第 二 个 基因 中 ,C 和 下 在 第 二 个 基因 中 。 


第 九 章 

9.2 (4) 

9.4 5' 端 的 C 原子 和 磷酸 链 相 连 。 

9.7 ”从 各 种 生物 中 提取 的 DNA 双 链 中 , 只 有 4 种 碱 基 组 成 两 种 三 基 对 。 在 各 种 情况 下 ,A 的 量 总 是 和 T 的 量 相 
等 ;6G 的 地 和 人 的 最 相等 。 不 同 的 DNA 尽管 G-C 的 含量 不 同 ,但 总 是 A=T,G=C, 但 (A+T) 天 (G+C) 以 上 表明 
A-T 科 C-C 形 雹 碱 基 对 ,另外 从 几 问 形状 和 氨 键 的 长 度 来 看 也 是 能 是 # -<T 和 CG-C 配 对 。 

9.12 这 种 噬菌体 是 音 链 DNA。 

和 .1 办 DBNA 上 每 个 位 点 上 存在 某 一 碱 基 的 概率 为 1/ 4, 选用 4 个 贬 基 组 成 的 酶 切 位 点 在 DNA 可 能 每 隔 256bp 
出 现 一 次 ,因此 应 选 识别 4 个 碳 基 的 限制 酶 , 可 将 DNA 切 成 约 250bp 的 短片 段 ， 同 理 若 想 切 成 4kb 的 随机 片段 可 
选 识别 6 个 碱 革 的 限制 性 酶 [(1z4# = 1/4096] 

9.16 CUUA 的 概 宰 是 0.3x0.25x0.25x0.20=0.00375 

10“ x 0.00375 = 3750. 所 以 10 "nt 长 的 RNA 可 能 出 现 GUUA 约 为 3750 次 


第 十 理 
1.22 (1) 如 图 所 水 : 
2)CCRCCTA 

COAGGAT 





10,23 (1)T4 染色 体 是 环形 的 ,末端 是 元 余 的 。 在 变性 和 复 性 时 ,很 少 有 完整 的 分 子 , 但 大 部 分 分 子 会 出 现 单 链 
末端 , 带 有 很 长 单 链 末端 的 分 子 可 能 形成 复杂 的 环形 结构 。(2)T7 染色 体 是 单一 硕 序 ,所 有 的 分 子 都 相同 ,因此 所 
有 的 分 子 部 是 完整 的 。(3)X 染色 体 是 线 状 的 ,每 条 染色 体 的 顺序 都 相同 ,末端 有 COS 呈 粘 性 未 端 状 。 因 此 所 有 的 
分 子 郁 有 单 链 末 端 或 星 环 状 。 

10.24 Bar 小 体 : 兼 性 异 琳 色 质 ; 着 丝 粒 :组 成 型 异 妇 色 质 ; 端 粒 :组 成 型 异 染 色 质 ;大 部 分 表达 基因 ,党课 色 质 ， 


第 11 章 
.1 .eoli 的 OnC 长 245bp。 (中 ) 窗 含 A- 人 T;(2) 含 有 包 个 加 文 GATC; (3) 有 4 个 9bp 的 反 向 重复 顺序 ,3 个 13bp 
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正 重复 向 序 ， 
11.2 LmaA:Onc 的 识别 和 解 链 ;DnaB 和 DnaC: 解 旋 酶 . 解 开 双 链 ， 

TopII: 复制 又 的 移动 ;SSB: 使 单 链 稳 定 :DnaC; 合 成 引物 。 
11.4 .8 YX.yY- 天 于 体 , 是 B 亚 基 的 装配 器 . B-2xB2( 隔 个 二 聚 体 ) ,分 别 夹 住 前 导 链 和 后 请 链 。2x {a,s， 
9) - 核心 酶 ,聚合 功能 。2xj 亚 基 - 是 将 两 (ae.b) 三 聚 体 连接 起 来 ,对 称 排列 ,分 别 合成 前 导 链 和 后 澡 链 。 
11.16 关键 5N -5NDNA = HH;SN -2“NDNA= HL4N -7NDNA =[L，({1) 第 一 代 ; 全 部 为 HL; 第 二 代 ;172HL,1/ 
2LL; 第 :: 代 34HL.3/4LL; 第 4 代 18HL.778[. 第 6 代 4732HL.31732[L: 第 8 代 17128HL,127/128LL，({2) 基 是 全 
保留 :第 .- 代 1A2HH.172LL, 第 2 代 174HH .3/41; 第 3 代 18HH,7783LL; 第 4 代 1716HH,15716LL; 第 6 代 1764H8; 
63764L 册 ;第 8 代 17256HH ,255/256LL， 


第 十 二 章 

12.1 (1) 转录 仪 一 条 模板 链 ; (2)RNA 杂 合 双 链 不 稳定 ; (3) 转 录 不 需要 引物 ; {4) 底 物 不 同 ; (5) 栈 系 不 向 ; (6) 转 
东 的 开 链 区 不 扩大 ,只 移动 ;(7}RNA 产物 会 从 模板 上 释放 出 来 、 

好.2 RNA pol 有 2 个 a 亚 基 B 和 PB' 亚 基 组 成 核心 酶 ,核心 醉 加 o 亚 基 形成 全 酶 ,功能 (|) 直接 识别 启动 子 。(2} 
使 DNA 解 链 ;(3) 合 成 RNA; 4} 确定 转录 方向 ;15) 识 别 终点 ;16) 不 能 校正 。 

过,3 (1) 结构 典型 由 -35, ~ 10 和 转录 起 始 位 点 构成 ; (2) 顺 序 保守 ;(3} 位 置 和 距离 恒定 , 14) 直接 和 RNA pol 结 
合 ; 5) 决定 转录 的 方向 和 强 弱 ; (6) 有 回 文 顺 序 ; (7) 常 和 操纵 子 相 邻 ,受到 调控 ; (8) 仅 位 于 基因 的 5 近 上 游 ; (9) 
顺 式 玫 用 ， 

12.5 RNA pol 核心 酶 在 DNA 上 像 民 晓 一 样 息 行 , 即 (全 杜 苹 35bp ,延伸 对 前 部 森 动 ,后 部 逐步 收缩 ,向 前 移动 了 
9 个 bp 同时 RNA 从 RNA pol 中 露出 9 个 me(2) 后 部 不 动 ,前 部 一 次 向 前 延伸 9p, 使 核心 枯 又 重新 下 次 35hp。(3) 
第 二 轮 收缩 , 伸 长 重新 开始 . 

12.6 有 两 种 : (是 强 终止 子 又 叫 内 部 终止 子 ;(2} 弱 终于 子 又 吗 P 依赖 性 终止 子 ; 强 终 王子 的 特点 是 ;{(1) 有 回 文 ， 
可 形成 葵 环 结构 ,(2) 富 售 G-C,(3)3' 端 有 午 队 LU 的 存在 。 弱 终止 子 ,长 50~ 90nt, 在 终止 子 的 上 游 ,特点 是 (1) 富 
会 C, 缺 环 6,(2) 终 止 效率 随 富 C7 贫 的 长 度 增加 而 增加 。 

12.8 [类 启动 子 由 以 下 的 元 件 构 城 

















inR( 起 始 子 )- Py,CAPys(-3- +5) 
六 二 上 游 元 件 CUPE) 共同 的 UPE: CAAT 种 、CC 框 、,Oct kB 、4TF 
件 可 诱导 的 UPE: HSE、GRE、MRE、TRE.SRE 











远 上 游 元 件 





增强 子 减弱 子 . 静 息 子 ,UASs 






第 十 三 章 
13.9 其 核 生 物 mRNA 的 内 含 子 有 ] 类 .了 类 , 核 mRNA 以 及 反 式 剪接 四 类 , 共 特 点 如 下 表 所 示 。 






















| 1 类 内 含 子 1 类 内 含 子 核 mRNA 内 含 子 反 式 前 接 内 含 子 
边界 顺 译 SUY-G+3 + CU-aAGY + GU-AGY ] -4 GU-,-A-AG+ 
特 跌 峡 序 | 中 部 核心 序列 分 枝 顺 序 分 枝 顺 序 







(PONRS), IGS 保守 各 
参与 前 接 的 因子 | GTF、 铂 离子 , 核 酶 | 镁 离子 核 本 
中 间 慌 环 状 


保守 到 保守 六 


U,VU;,U;, Us | U2, Us , Use 
套 索 Y 型 分 子 





















13,10 主要 有 两 种 策略 , 一 是 通过 形成 莹 环 结构 . 如 I, [型 内 含 子 , 二 是 通过 RNP 形成 剪接 体 ， 如 核 mRNA 和 
SLRNA 反 式 剪接 。 

13,12 转 酯 反应 是 指 柄 键 从 菜 一 位 转移 到 另 一 位 置 的 化 学 反应 的 过 程 。 在 1 类， 了 类 内 含 子 的 核 mRNA 和 
SLRNA 友 式 剪接 以 及 编辑 都 属于 转贴 反应 . 


第 十 四 童 
14.6 tRNA 的 二 级 结构 为 三 叶 草 状 , 其 特点 是 ; (1) 有 22 个 碱 基 恒定 ; (2}5' 端 配对 ; (3) 3' -OH 水 远 是 单 链 区 ; 
{4) 有 三 个 共 环 {DHU 环 , WC 环 , 反 密码 子 环 ?和 气 基 酸 辟 ;{5) 额 外 坏 ; (6)GU 配对 。 





?党 题 参考 答案 . 887， 


14.7 “tRNA 的 二 维 结构 为 型 ,特点 是 (1) 受 体 葡 位 于 工 型 的 一 侧 ;12) tC 环 和 DHU 环形 成 L 型 的 转角 ; (3) 在 
一 紫 保 守 半 保守 的 碱 基 之 间 形 成 很 多 的 三 级 握 键 (在 2' -OH 上 );(4) 碱 基 的 朝向 产生 堆积 ; (5) 在 反 密码 子 环 中 
很 少 有 三 级 拨 键 , 反 密 码 子 区 的 朝向 可 能 发 生 改 变 。 

14.10 “一些 突变 型 RNA 能 够 恢复 编码 蛋白 的 基因 的 突变 效应 , 即 !RNA 的 反 密码 子 发 生 突变 可 以 识别 某 些 无 义 
突变 的 密码 子 , 在 无 义 突变 位 点 插 人 一 个 氨基 酸 ,使 蛋白 质 的 合成 得 以 恢复 而 不 致 截 短 ,此 突变 的 RNA 基因 称 为 
抑制 基因 或 校正 基因 ， 抑 制 基 因 可 以 分 为 无 义 抑制 和 错 义 抑制 两 类 ,能 抑制 无 义 突变 的 称 无 义 抑 制 ,而 抑制 错 义 
宽 变 的 则 称 为 错 义 突变 。 

14.11 抑制 睦 因 一 能 木 会 改变 正常 的 终止 。 这 是 由 于 (1) 抑 制 基 因 识 别 的 终止 密码 子 不 一 定 和 正常 终止 密码 子 
相 和 所 ;(2} 稀 县 因子 和 抑制 基因 竞争 和 绪 目 密码 子 的 结合 ; {3} 抑制 基因 的 效率 很 低 , 通 常 为 1% ~ 5% ,故常 不 会 抑 
制 正 常 的 终止 。 

14.12 强 草 核糖 体 的 活性 位 点 其 功能 和 位 置 如 下 表 :; 








活性 存 点 功能 位 置 

mRNA 结合 位 点 结合 mRNA 和 IF 因子 30S 亚 基 P 位 点 附近 

P 位 点 结合 {Met-tRNA 和 肽 酰 tRNA 大 部 分 在 50S 亚 基 

位 点 结合 图 基 栈 - LRNA 大 部 分 在 30S 亚 基 

E 位 点 结合 肽 酰 IRNA 50S 亚 基 

SS RNA 和 32S rRNA 结合 P 和 下 位 点 附近 

肽 酰 转移 本 将 肘 链 转移 到 氨基 酰 - tRNA 上 50S 的 中 心 突起 

EF-Tu 结合 位 点 氨基 酰 - LRNA 的 进 人 30S 外 部 

EF-G 结合 位 点 移 位 50S 亚 基 的 异 面 上 ,L?ZLI2 附近 
第 十 五 覃 


15.1 氨基 酸 进 人 发 睛 质 合成 途径 是 通过 氮 基 酸 tRNA 合成 酶 . 这 种 秃 将 氨基 酸 和 特异 的 tRNA 连接 起 来 。 所 有 
这 种 合 虞 酶 的 细 能 都 是 分 步 进行 的 ,其 机 制 如 下 : 

活化 :ma+ATP+E-aa- AMP -E+ PPi 

转移 ;aa - AMP -E+1RNA—aa -tRNA + AMP 

15.3 2: 位 点 党 说 认为 在 细菌 的 核糖 体 中 除了 A、P 两 个 位 点 以 外 还 有 “FE" 位 点 , 蛋白 质 合 成 发 生 移 位 后 , 空 载 
tRNA 并 不 直接 从 核糖 体 的 P 位 点 排 叫 , 而 足 进 入 E 位 点 。E 位 点 和 6 位 点 是 反 协同 效应 的 , 即 当 AA 位 点 被 a 一 
tRNA 占据 时 ,位 点 的 亲和力 降低 ,而 EE 位 点 被 空 载 IRNA 占据 时 ,A 位 点 的 亲和力 降低 。 

15,5 《识别 起 始 密码 子 AUG, 在 细 苗 有 时 为 GUG,UUG, (2) 和 延伸 1RN 训 "结构 木 同 。(3) 携 带 的 氨 菇 酸 是 甲 酰 
化 的 ,了 断气 基 ,使 其 不 能 参与 延伸 (4) 浊 入 PP 位 点 ,而 不 是 A 位 点 。 


第 二 十 香 
20.15 亲 代 和 FI 代 的 基因 型 应 为 ?Dd x ddd 
20.17 第 一 种 盘 设 性 连锁 致死 基因 | 是 显 性 的 ,在 肉 性 中 纯 合 ,在 雄性 中 致死 ,在 内 性 
中 不 致死 ,可 以 设计 以 下 杂交 :(P) 平 性 区 x+7yrdE+ ty( 死 ) (FI) 
L+x+y*i+by{m) .+y 人 (F) 
结果 了 : 了 =2 :1 
第 三 种 假设 是 有 卵 的 细胞 质 所 传递 的 遗传 ， 丰 这 种 情况 下 ， 上 述 杂 交 F 尺 代 中 也 只 有 上 购 蝇 可 以 成 活 ， 权 性 全 部 死 
让 5 


第 二 十 一 章 

弄 .3 时 啶 是 一 种 插 人 剂 ,所 以 它 引起 的 突变 是 移 码 窗 变 , 而 588 是 T 的 在 代 物 ,所 以 引起 的 突变 县 点 突变 。 通 
过 正常 的 f - 半 乳 糖 车 酶 的 一 级 结构 和 突变 体 半 乳 精 苷 酶 的 比较 ,可 以 确定 以 上 的 推测 。 

21.49 分 为 2: 类: (1) 功能 的 获得 与 丢失 ,适用 于 单 倍 体 与 二 倍 体 生 物 , 含 功能 丢失 等 位 基因 和 功能 获得 的 等 位 
基因 ;{2) 显 性 关系 ,只 适用 于 二 倍 体 , 等 位 基因 分 为 显 性 , 隐 性 ,部 分 显 性 , 共 显 姓 。(3)Mulier 分 类 ;只 适用 于 二 倍 
体 , 分 为 无 效 { 无 活性 ), 亚 效 ( 诊 透 突变 ) , 反 效 , 超 效 ,新 效 等 位 基因 。 
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第 二 十 二 章 

22.17 ”Su 基因 不 在 第 10 条 染色 体 上 , 因 后 代 分 离 比 为 正常 的 3 : 1, 若 在 第 10 条 上 将 不 可 能 得 到 3 : 1 的 分 离 
比 。 

22.18 ” 带 有 色盲 的 特 纳 氏 综合 征 的 女孩 是 由 于 母亲 的 X 染色 体 不 分 离 ,产生 两 种 配子 ,一 种 是 XX, 一 种 是 "0”， 
后 者 与 来 自 父 亲 送 有 色盲 基因 的 区 结合 形成 站 Q。 而 有 正常 视觉 的 特 纳 氏 综合 征 的 女孩 是 由 于 父亲 带 有 色 宜 的 
外 染色 体 和 YY 染色 体 辣 趋向 一 极 , 母 亲 正 常 的 X 染色 体 和 不 含 X 染 色 体 的 精子 结合 产生 了 XO。 
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名 词 解 释 


A ” 腺 嗓 叭 {adenine) 

abortive transduction ”流产 转 导 : 转 导 的 DNA 片段 末端 挫 入 到 受 体 的 染色 体 中 ,在 后 代 中 丢失 。 

centric chromosome ” 端 着 丝 粒 染色 体 : 染色 体 的 着 丝 粒 在 最 末端 。 

Achondroplasia ”软骨 发 育 不 全 : 人 类 的 一 种 常 染色 体 显 性 遗传 病 , 表 型 为 四 肢 粗 短 、 园 鼻 、 上 腰椎 前 
是 。 

Brooetric chromosome “ 近 端 着 丝 粒 染色 体 : 着 丝 粒 位 于 染色 体 未 端 附近 。 

active site ”活性 位 点 : 收 多 质 结构 中 具有 生物 活性 的 结构 域 。 

adapation ”适应 : 在 进化 中 一 些 生 物 的 可 遗传 性 状 发 生 改变 , 使 其 在 一 定 的 环境 能 更 好 地 生存 和 繁 
殖 。 

adenine ” 腺 看 叭 ;在 DNA 中 和 胸腺 喀 啶 配对 的 碱 基 。 

albino ”白化 体 :一 种 常 染色 体 隐 性 遗传 突变 。 动 物 或 人 的 皮肤 及 毛发 旦 白色 , 主要 因为 在 黑色 素 合 
戒 过 程 中 ,控制 合成 酷 氨 酸 酶 的 基因 发 生 突变 所 致 。 

allele “等 位 基因 :一 个 座位 上 的 基因 所 具有 的 几 种 不 同形 式 之 一 。 

allelic frequencies 《one frequencies) 在 群体 中 存在 于 所 有 个 体 中 某 一 个 座位 上 等 位 基因 的 频率 。 

allelic exclusion ”等 位 排 乐 ， 杂 合 状态 的 免疫 球 蛋 白 基 因 座 位 中 , 只 有 一 个 基因 六 重 排 而 得 以 表达 ， 
其 等 位 基因 不 再 重 排 而 无 活性 。 

allopolyploicly ” 异 源 多 倍 体 :多 售 体 的 生物 中 有 一 套 或 多 套 染 色 体 来 源 于 不 同 物 种 。 

Ames lest 埃 姆 斯 测验 法 : Bnice Ames 于 i eb Se las pnts 
些 物质 是 否 有 诱 变 作用 。 

amino acids 氨基酸: 是 构成 蛋白 质 的 基本 单位 ,自然界 中 存在 20 种 不 同 的 氨基 酸 。 

aminoacyHRNA 氨基 酰 - IRNA: IRNA 的 氨基 臂 上 结合 有 相应 的 氨基 酸 , 并 将 氨基 酸 运转 到 核糖 体 
上 合成 蛋白 质 。 

minoecyHRNA synthetase 氨基 酰 -tRNA 合成 酶 ; 催化 一 个 特定 的 tRNA 结合 到 相应 的 tRNA 分 子 
上 。 因 有 0 种 氨基 酸 , 故 有 20 种 氨基 酰 - tRNA 合成 酶 。 

amniocenttsis ”羊膜 穿 再 术 : 产 前 诊断 中 一 种 采 羊 水 的 方法 。 

amorph ”无效 等 位 基因 :一 种 突变 的 形式 ,突变 后 的 基因 不 能 指令 合成 有 功能 的 蛋白 质 。 

Sinphiodiploid 双 二 倍 体 : 即 异 源 四 悦 体 。 

amplification 扩 增 :许多 DNA 拷贝 来 自 于 一 个 DNA 序列 。 

aneuploid 。 非 整 倍 体 :一 种 染色 体 数目 的 变异 体 ,细胞 中 增加 或 减少 一 条 或 几 条 染色 体 。 

annealing 遂 火 : 即 DNA 复 性 ,降低 温度 使 两 条 DNA 单 链 重新 互补 结合 形成 双 链 的 过 程 。 

antibody ”抗体 ;一 种 免疫 蛋白 分 子 ,由 免疫 系统 产生 ,可 识 草 特异 抗原 并 与 之 结合 。 

amicodon 反 密 码 子 : 在 tRNA 的 反 密码 子 环 土 的 三 个 相连 的 碱 基 可 和 mRNA 上 的 密码 子 互补 结 


合 。 


antigen ”抗原 :任何 一 种 可 刺激 机 体 产生 抗体 ,并 能 与 之 特异 结合 的 大 分 子 物 质 。 

AP site AP 位 点 : 即 脱 喀 啶 脱 呆 叭 的 位 点 ,由 DNA 上 右 基 精 苷 链 的 断裂 形成 ,在 修复 时 可 供 脱 哮 喧 
嗓 岭 内 切 酶 识别 。 

ascospore ”于 政和 抱 子 : 某 些 真菌 产生 的 有 性 孢子 ,位 于 子 玫 中 ,为 单 倍 性 , 常 呈 线 状 排列 。 

attached XX 并 联 X 染色 体 : 果 晶 的 一 对 X 染色 体 端 端 相连 ,作为 一 个 单位 进行 遗传 。 

aienuator ”衰减 子 或 贡 化 子 : 在 色 气 酸 操 纵 子 结构 基因 中 的 一 个 区 域 ,此 区 域 以 形成 不 同 二 级 结 

构 的 方式 ,利用 原核 生物 转录 与 翻译 的 偶 联 对 转录 进行 调节 。 此 区 域 只 存在 于 原核 生物 合成 代 

谢 的 操纵 子 中 。 

autonomous replication sequence 《ARS) 自主 复制 序列 :酵母 DNA 中 的 一 个 特 跌 片 段 , 为 复制 启 始 
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所 天 ,是 复制 系统 蛋白 识别 和 结合 的 位 点 。 
autoplouploid ” 同 源 多 倍 体 :通过 单 套 基因 组 加 信 而 形成 的 多 售 体 。 
autoradiography ”放射 自 显影 ;在 组 织 或 DNA 中 的 放射 性 标记 使 X 胶片 曝光 的 过 程 。 
autoregutation ”自我 调节 ;基因 通过 自身 的 产物 来 调节 转录 。 
autosome ” 常 染色 体 ; 性 染 鱼 体 以 外 的 任何 染色 体 ，。 
auxotroph ” 蔡 养 缺陷 型 :微生物 的 一 种 突变 体 , 它 不 能 合成 生长 所 需 的 物质 ,培养 时 必须 在 培养 基 中 
加 人 此 物质 才能 生长 ， 
back mutation ”回复 突变 ; 见 reversion 
bacteriophage (phage) 一 种 感染 细菌 的 病毒 
bajance model 平衡 模型 : 关于 遗传 变异 比例 的 一 种 模型 , 它 认为 自然 选择 维持 了 群体 中 大 量 痪 传 
恋 名 的 存在 ， 
balanced polymorphism 平衡 多 态 现象 : 稳定 的 遗传 多 态 现象 是 由 自然 选择 来 维持 的 。 
Barr body 巴 氏 小 体 : 在 正常 肉 性 哺 新 动物 的 体 继 胞 核 中 有 一 个 高 度 凝聚 的 染色 质 团 , 它 是 一 个 失 
活 的 染色 体 ， 
base analog 碱 基 类 似 物 :一 种 化 学 物质 ,其 分 子 结构 和 DNA 的 碱 基 相 似 ,在 DNA 的 代谢 过 程 中 有 
时 会 取代 正常 碱 其 ,结果 使 DNA 的 碱 基 发 生 突变 。 
bead theory ”串珠 学 说 :已 被 否定 的 学 说 .认为 基因 附 著 在 染色 体 上 ,就 像 项 链 上 的 串珠 。 它 既是 突 
变 单位 又 是 重组 单位 ， 
binary fission ”二 分 分 裂 : 一 个 细胞 分 裂 为 大 小 相近 的 两 个 子 细胞 的 过 程 。 
hinomial distribution ”二 项 分 布 : 具 有 两 种 可 能 结果 的 事件 其 概率 函数 的 分 布 ,是 一 种 离散 型 分 布 。 
biparental zygote ”双亲 合子 : 又 称 双亲 遗传 {biparental inheriance) , 衣 藻 (chlamydomonas ) 的 合子 含 
有 来 自 双亲 的 DNA。 这 种 细胞 一 般 很 少见 。 
biochemical mutation 生化 突变 ,多 自发 突变 (autotmphic mutation) 。 
bivatent ”二 价 体 :在 第 一 次 碱 数 分 裂 时 彼此 联合 的 一 对 同 源 染 色 体 。 
bottleneck effect 拍 颈 效应 :一 种 类 型 的 漂 变 ，。 当 群体 很 小 时 产生 这 种 效应 ,结果 使 基因 座 中 有 的 基 
因 法 失 了 、: 
branchpoint sequenee ”分 支点 序列 : 在 啸 乳 动 物 细胞 中 的 保守 序列 : YNCURAY(Y: 碎 喧 ,RR:; 嗓 岭 ， 
N: 任何 碱 基 ) , 位 于 核 mRNA 内 含 子 和 有 类 内 含 子 3' 端 附近 ,其 中 的 A 可 通过 5' ~ 2 连接 的 方 
式 和 内 含 子 端 相 连接 ,在 剪接 时 形成 套 马 索 状 结构 。 
broadsense heritability ”广义 遗传 力 : 表 型 方差 中 所 含 遗传 方差 的 百分比 。 
cotplot ”党 度 时 间 乘 积 图 :一 个 样本 单位 单 链 DNA 分 子 复 性 动力 学 曲线 。 以 结合 为 双 链 的 量 为 纵 坐 
标 .以 DNA 浓度 和 时 间 的 乘积 为 机 坐标 作出 的 DNA 复 性 动力 学 曲线 。 
C value 《 值 :生物 单 倍 体 基因 所 含 的 DNA 总 量 . 
CAAT element CAAT 元 件 : 真 核 启动 子 上 游 元 件 之 一 , 常 位 于 上 游 - 80bp 附近 ,其 功能 是 控制 转录 
起 始 频率 ,保守 序列 是 5' ~ GGCCAATCT - 3'。 
camcer 瘤 : 亚 性 肿瘤 ,细胞 分 裂 失 拧 ,异常 分 错 且 在 生物 体内 可 扩散 。 
S <apping $ 。 加 幅 : 在 mRNA 加 工 的 过 程 中 在 前 体 mRNA 分 子 的 $' 端 加 上 甲 基 核 苷 酸 的 “帽子 "。 
catabolite repression (glucose effect) 分解 代 谢 物 阻 遇 ( 精 效应 ): 当 糖 存在 时 能 诱发 细菌 操纵 子 的 
失 活 ,即使 操纵 子 的 诱导 物 存 在 也 是 如 此 。 
SDNA 互补 DNA: 以 mRNA 为 模板 ,以 反 转 录 酶 催化 合成 的 DNA 的 拷贝 。 
cDNA clone ”cDNA 分 子 克 隆 :将 cDNA 片段 装 在 载体 上 转化 细菌 扩 增 出 多 克隆 的 过 程 , 最 终 可 建立 
cDNA 文库 。 
cDNA library cDNA 文库 :收集 各 cDNA 分 子 的 克隆 ,各 种 cDNA 分 子 是 细胞 中 总 体 mRNA 的 拷贝 。 
cell division ”细胞 分 裂 : 一 个 细胞 分 裂 产生 两 个 子 细胞 的 过 程 。 
celHiree ，proteinsynthesizing system ”无 细胞 蛋白 合成 系统 ; 是 表达 系统 之 一 ， 此 系统 含有 核糖 体 、 
tRNA 和 各 种 氨基 酸 及 体外 合成 多肽 所 必须 的 一 系列 蛋白 关子。 只 要 加 入 mRNA 即 可 表达 。 





名 问 解 释 


celluiar oncogene (conc) 细胞 癌 基 因 ; 在 动物 细胞 中 存在 的 一 些 基 因 , 它们 有 具有 正常 的 功能 ,但 一 
旦 突变 会 导致 细胞 的 瘤 变 、 
centiMorgan (ceM) ” 厘 摩 : 是 作 图 单位 ,相当 于 1 个 图 距 单位 。 
centromere (kinetochore) ”着 丝 粒 (着 丝 点 ): 染色 体 上 的 特殊 区 域 , 在 显微镜 下 可 看 到 的 一 种 结 
构 、 在 细胞 分 裂 时 是 纺锤 丝 附着 处 、 
chainteminatiog codon 链 - 终止 密码 子 : 三 个 无 义 密码 子 。 蛋白 质 合成 时 核糖 体 阅读 这 些 密码 子 时 
终止 合成 。 
charged tRNA 负载 IRNA: 已 带 有 相应 氨基 酸 的 tRNA。 
chiasma 交叉 :在 交换 时 一 对 染色 体 出 现 的 交叉 型 结构 。 在 有 丝 分 裂 的 双 线 期 可 以 在 显微镜 下 看 到 。 
chimere ” 谱 合 体 :一 种 异 源 详 合 体 .可 能 由 两 个 不 同 的 受精 孵 偶尔 融合 而 成 。 
chiequare test 卡 方 检测 ,一 种 检测 理论 值 与 观察 值 之 间 有 无 差异 的 统计 方法 。 
chloroplast ”叶绿体 :植物 中 进行 光合 作用 的 一 种 细胞 器 ,内 有 双 链 DNA。 
chromatid ”染色 单 体 :复制 后 两 个 染色 体 著 丝 粒 相连 ,其 中 的 任意 一 条 称 为 染色 单 体 。 
chromatin ”染色 质 :染色 体 的 基质 , 它 包 含 DNA ,染色体 蛋白 和 染色 体 RNA。 
thromocenter ”染色 中 心 :多 线 染色 体 附 闭 在 -- 起 的 过 程 。 
chromomere 染色 粒 :在 减 数 分 裂 和 有 丝 分 裂 前 期 可 观察 到 染色 体 上 的 小 珠 状 结构 。 
chromosome ” 数 色 体 :基因 端 相连 . 线 状 排列 ,月 时 结合 蛋白 质 和 RNA。 
chromosome aberration ”染色体 畸变 :染色 体 结构 和 数目 的 改变 。 
chromosomal interference ”染色体 干涉 : 由 于 染色 单 体 的 断裂 和 重 接 而 导致 的 物理 干涉 ， 阻 碍 了 第 
二 次 交换 的 发 生 。 
chromosome theory of heredity 店 传 的 染色 体 学 说 : 认为 染色 体 是 基因 的 载体 。 此 学 说 是 由 Sutton 
和 Boveri 各 自 独立 提出 的 。 他 们 的 依据 是 染色 体 传递 和 基因 传递 的 平行 性 。 
chromosome map 染色体 图 : 见 连 锁 图 (linkage map)。 
chromosome pulf 染色 体 鸣 松 :染色 体 的 某 些 位 置 上 产生 膨 松 ,此 位 置 是 转录 活性 位 点 。 
shromosome rearrangemert 染色 体重 排 :涉及 到 染色 体重 新 连接 的 突变 。 
chromosome set 染色体 组 ;一 组 染色 体 , 对 于 特 异物 种 携带 -- 套 基本 得 传 信息 。 
chromosome walking 染色体 步 移 ; 一 种 分 析 真 核 生物 大 片段 DNA 的 方法 ， 常用 来 从 基因 文库 中 得 
选 特定 的 重组 DNA 克隆 。 基 国文 库 中 必须 包含 染色 体 的 全 部 DNA 序列 ,这 些 序列 是 一 系列 有 
部 分 重 鸽 的 片断 ”从 某 个 已 鉴定 的 克隆 基因 或 序列 开始 做 一 系列 的 克隆 杂交 ,这 个 基因 已 知 与 
目的 基因 位 于 同 … 妆 色 体 上 . 以 已 知 基因 做 探 针 去 钓 出 含有 邻近 序列 的 克隆 ,然后 以 邻近 序列 
做 探 针 去 钓 出 与 它 邻近 说 列 的 另 一 克隆 , 依次 类 推 ， 每 次 杂交 就 把 已 鉴定 的 基因 沿 染 色 体 向 前 
移 了 - 段 。 
cisconformation ”由 式 均 象 ;在 杂 合 子 中 涉及 到 整 因 中 两 个 突变 位 点 ， 它 们 的 排列 为 mg/ 
电 中 性 
cis dominance ”上 烦 式 显 性 ;一 个 基因 对 同一 条 染色 体 上 下 一 个 基因 有 影响 能 力 。 
cistran test 睫 反 测验 : 即 互 补 测验 。 通 过 测验 可 确定 两 个 表 型 效应 相似 的 突变 位 点 是 否 位 于 同一 
个 顺 反 子 或 基因 内 ， 
cistrana 顺 反 子 :原来 定义 为 一 个 遗传 的 功能 单位 , 顺 反 子 内 部 的 两 个 突变 位 点 不 能 互补 。 现 在 它 与 
基因 的 含义 相同 ,是 编码 有 功能 的 RNA 分 子 。 
classical modei 经典 模型 : 群体 遗传 学 中 对 于 遗传 变异 解释 的 一 种 学 说 , 提出 含有 较 少 遗传 变异 的 
自然 群体 是 对 一 个 等 位 基因 有 很 强 的 选择 作用 的 结果 。 
clonal selection ”克隆 选择 ;特异 的 B 淋巴 细胞 表面 受到 相应 抗原 的 刺激 时 便 大 量 增殖 ,并 分 泌 相 应 
的 抗体 .此 过 程 称 为 克隆 选择 。 
clone 克隆 ;(1) 一 群 遗传 上 相同 的 细胞 或 由 ~- 个 共同 的 祖先 经 无 性 分 裂 产生 的 群体 。 (2) 一 个 个 体 
通过 某 种 无 性 过 程 而 产生 在 遗传 上 相同 的 后 代 。(3) 见 DNA clone 或 cloning。 
cloning ”克隆 :DNA 分 子 通过 在 合适 的 宿主 中 复制 产生 很 多 拷贝 (如 一 个 重组 DNA 分 子 )。 
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cloning vector (cloning vehicle) ”克隆 载体 : 一 种 双 链 环 状 DNA 分 于 , 它 在 宿主 细胞 中 能 自主 复制 ， 
并 可 装 接 外 源 DNA 片段 而 形成 重组 质粒 进行 克隆 。 

clustered repeated sequence ”成 驴 的 重复 序列 :重复 序列 串联 排列 在 一 起 。 

coding sequence ”编码 序列 :mRNA 分 子 的 部 分 ,在 翻译 时 它 对 应 于 多 肽 的 氨基 酸 序列 。 

code dictionary ”密码 辞典 ;一 种 64 个 密码 子 及 其 翻译 含义 的 表格 。 

codominance “” 共 显 性 :在 杂 合 状态 时 ,一 个 座位 中 的 两 个 等 位 基因 同时 都 显现 出 表 型 效应 。 

coden ”密码 子 : 在 mRNA 分 子 中 一 组 三 个 相连 的 核 昔 酸 , 对 应 于 多 肽 链 中 的 氨基 酸 序 列 或 决定 多 肽 
的 合成 。 

coefficent of coincidence ”并 发 系数 : 通过 遗传 作 图 来 确定 干涉 是 否 存在 , 即 用 实际 双 交 换 的 值 除 以 
同 --- 区 域 预期 的 双 交 换 的 值 (s = v/aB)， 当 0<s< 1 为 正 干 寂 ;s=0 为 完全 干涉 ;s > 1 为 负 干 
涉 :s= | 为 无 干涉 . 

cohensive ends ” 黏 性 末端 :经 j 型 限制 酶 切 后 留 下 的 单 链 突 出 末端 。 相 同 的 末端 可 通过 形成 氨 键 互 
补 结合 、 

cointegrate ”共和 体 ; 两 个 环 状 的 因子 融合 形成 一 个 单个 的 大 环 . 这 是 某 些 转 座 因子 转 座 过 程 中 的 一 
个 步 又 、 

colony ”菌落 :平板 上 可 见 到 的 细胞 无 性 系 集中 在 一 起 。 

competent ”感受 态 的 :细胞 处 于 能 被 转化 外 源 DNA 的 状态 。 

complementary BNA 互补 DNA: 即 cDNA ( 见 cDNA)。 

complementary test 互补 测验 : 见 顺 反 测 验 (cis - trans test) 。 

complete dominance ”完全 显 性 ; 当 杂 合体 Aa 和 纯 合 体 AA 的 表 型 相同 时 , 称 完全 显 性 。 

concerted evolution(motecular drive) 协同 进化 (分 子 趋 动 ) :一 种 很 不 平衡 的 进化 过 程 , 在 基因 的 多 
找 员 中 产生 了 均一 序列 。 

conditional mutation ”条 件 突变 ,一 种 突变 在 一 定 条 件 下 表现 为 野生 表 型 ,但 在 特殊 条 件 下 出 现 突 变 
表 型 、 

conjugation ”接合 ; F” 和 F” 的 两 种 细菌 彼此 接 谢 产生 接合 管 并 单 向 地 (F* 一 F- ) 传递 遗传 物质 的 
过 程 。 

consensus sequence ”保守 序列 : 普遍 存在 的 共同 序列 , 在 不 同 的 基因 中 具有 相 网 的 功能 , 如 启动 子 、 
操纵 子 和 萝 切 位 点 等 ， 

conservative replication ”保守 复制 :已 被 否定 的 一 种 DNA 复制 模型 ,认为 一 半 子 代 DNA 分 子 具有 新 
会 成 的 两 条 互补 链 。 

constant region 恒定 区 :抗体 分 子 的 重 定 区 ,简称 区 , 不 同 物 种 的 抗体 此 区 域 是 基本 相同 的 ,无 特 

constitutive gene 组 成 型 基因 ;一些 基 因 其 产物 维持 细胞 的 正常 功能 ,其 表达 不 受 环境 的 影响 , 这 些 
基因 称 为 组 成 型 基因 ,在 生长 细胞 中 它 总 具有 活性 。 

constitutive heterochromatin ”组 成 型 异 染色 质 :在 染色 体 上 总 是 存在 的 异 染色 质 区 域 ,如 着 缘 粒 。 

control element ”调控 因子 : 一 种 可 移动 的 遗传 因子 , 可 能 导致 她 基因 产生 不 稳定 的 突变 , 它们 以 两 
种 形式 存在 , 即 调节 子 和 爱 体 元 件 。 

copy<hoice model ”模板 选择 假说 : DNA 重组 机 制 的 一 种 模型 , 提出 在 染色 体 分 裂 时 产生 交换 , 月 只 
能 发 生 在 两 个 新 合成 的 非 姐妹 染色 单 体 之 间 , 实 验证 据 不 支持 这 一 模型 。 

core enzyme ”核心 酶 E.coli RNA 聚合 酶 的 蛋白 ,具有 酶 的 活性 ,可 写 为 wBB'w。 

cosmid ”各 粒 : 一 种 克隆 载体 .由 质粒 pBR322 和 和 噬菌体 的 cos 蔡 性 末端 构建 而 称 成 ,大 小 为 4.6kh ， 
容量 为 29 ~ 45kb。 

contransduction ” 共 转 导 ;同时 转 导 两 个 或 更 多 的 细菌 基因 ,可 很 好 地 表明 基因 的 紧密 连锁 程度 。 

cotransformatior ” 共 转 化 :同时 转化 两 个 细菌 的 标记 基因 。 

Coupling 。 相 引 : Bateson 和 Punnett(1906) 在 研究 两 对 人 性状 遗传 时 出 现 连锁 的 现象 时 并 未 能 揭示 其 
机 制 ,提出 相 引 和 相 斥 (repulsion) 来 解释 ,认为 亲 组 合 的 比例 高 是 两 个 基因 之 间 相 二 吸引 ,重组 合 





名 词 解释 


少 是 两 个 基因 之 问 相 巨 排 斥 ， 现 在 这 两 个 词 相 当 于 顺 式 {cis) 和 反 式 {ton)。 

covariance ” 协 方差 :统计 中 用 来 计算 两 个 变量 之 间 的 相关 系数 ,其 计算 通过 公式 (x -YX)(y -y),x 和 
y 是 变量 , 又 是 x 值 的 平均 值 了 是 ， 值 的 平均 值 。 

cridu-chat syndronwe ” 猫 叫 综合 征 : 人 类 的 一 种 染色 体 病 ,由 第 5 号 染色 体 短 辟 缺 失 所 引起 。 串 儿 的 
器 声 像 猫 叫 。 

crisscross inheritance ”交叉 遗传 : 隐 性 X 连锁 的 性 状 的 基因 常 由 父亲 遗传 给 女儿 , 再 由 女儿 遗传 给 
外 孙 , 这 种 吐 传 方式 称 交 叉 遗 传 ， 

cross ”杂交 :在 湾 传 分 析 中 有 意识 地 将 两 个 基因 型 不 同 的 亲本 进行 交配 称 杂交 。 

Cross -~ oyer ”交换 :Morgen 和 ECattellf19121 提 出 的 术语 . 指 在 同 源 染色 体 之 间 由 于 断裂 和 重 接 而 产 
生 重 组 的 过 程 。 

cystic fbrosis ”并 性 纤维 化 : 人 类 的 次 在 致死 性 分 谈 型 疾病 . 最 突出 的 症状 是 粘液 过 量 分 泌 , 为 常 浆 
色 体 隐 性 遗传 疾病 、 

cytochromes ”细胞 色素 :线粒体 膜 中 的 一 种 蛋白 , 主 昌 的 功能 是 将 ADP 经 氧化 磷酸 化 变 为 ATP。 

cytogenetics ”细胞 遗传 学 :用 细胞 学 的 方法 研究 遗传 学 ,主要 用 显微镜 研究 染色 体 。 

cytoplasmic inheritance 细胞质 址 传 : 纪 胞 器 基因 的 遗传 方式 。 

dark repair 暗 修复 : 即 切 除 收复 (excision repair} 。 

daughter chromosome ” 子 染 色 体 :后 期 (有 丝 分 柳 中 ) 或 后 期 IE ( 减 数 分 裂 ) 产 生 的 染色 单 体 。 

degeneracy ” 简 并 :有 的 氨基 酸 有 多 个 相应 的 密码 子 , 这 种 现象 称 为 简 并 。 

deletion ”缺失 :染色 体委 失 了 某 一 片段 、 

denaturation ”变性 :在 . - 定 条 件 下 (高 温 或 变性 剂 等 )DNA 双 螺 旋 解 链 的 过 程 。 

deoxyribonuclease ”脱氧 核 精 核酸 酶 :一 种 催化 DNA 降解 成 核 苷 的 酶 .也 叫 DNase。 

deoxyribonucleic acid ”脱氧 核糖 核酸 ; 由 脱氧 核 精 核 苷 酸 构成 的 高 分 子 聚 合 物 。 互 补 的 双 链 皇 双 螺 
旋 形 , 它 是 绝 大 多 数 生 物 的 遗传 物质 。 

deoxyribose ”脱氧 核 精 :DNA 中 5 一 碳 糖 ,2 - 位 置 上 不 是 - OH 基 . 故 称 脱氧 核 情 。 

determinant ”决定 禾 ; 一 -种 特殊 的 定位 分 子 , 它 导致 细胞 发 育 采 用 了 特定 的 命运 。 

detenmination ”决定 :细胞 对 特 跌 命运 定型 的 过 程 、 

development 发育 :从 … 个 细胞 变 成 生物 个 体 的 过 程 ， 

diakinesis ” 终 变 期 ; 减 数 分 裂 中 的 - - 个 阶段 ,也 则 浓缩 期 : 细胞 处 于 前 期 末 , 即 将 进 人 分 歼 期 ,可 观察 
到 “X" 形 “0" 形 染色 体 . 

dicentric chromosome 。 双 若 经 粒 染 色 体 : 带 有 两 个 着 丝 粒 的 染色 体 , 常 为 不 平衡 易 位 所 造成 ,在 细胞 
分 烈 时 可 形成 染色 硒 桥 , 断 蚀 后 产生 进一步 的 重复 和 缺失 。 

dideoxy mucletige 双 脱 沪 核 抹 酸 ;… 种 修饰 的 核 芷 酸 ,其 脱氧 核糖 的 2 -OH 和 3 - OH 都 因 脱 所 
而 变 成 2 -上 和 3 - H. 这 样 下 一 个 核 苷 酸 不 能 通过 5 详 酸 与 之 形成 3 5' - 磷酸 二 酯 键 , 使 
DNA 链 的 延伸 终止 在 这 个 双 脱 氧 核 奇 酸 处 - 

dideoxy (sanger ) sequencing Sanger 双 脱 氧 测序 法 ， 一 种 测序 方法 ， Sanger 在 加 减法 原理 的 基 

础 上 ,利用 双 脱 筑 核 华 酸 可 终 小 DNA 链 的 延伸 的 原理 来 测序 。 

也 fferentiation 分 化 :在 发 育 中 细胞 的 形态 和 生理 功能 发 生 了 改变 ,最 终 产 生 了 不 同 的 组 织 和 器 宫 。 

dhybeid cross ” 双 因 子 杂种 杂交 : 某 些 类 型 的 双 因 子 杂种 之 间 的 杂交 。 双 因 子 杂 种 是 指 个 体 在 两 个 
不 同 的 基因 座位 上 两 对 等 位 基因 是 杂 合 的 。 

dimorphism 双 态 现象 :一 个 群体 中 只 有 两 种 不 同类 型 的 多 态 现象 。 

diploid 二 - 倍 体 :一 个 细胞 或 个 体 的 每 个 细胞 中 具有 两 套 染 色 体 。 

出 plonema 双 线 期 : 减 数 分 独 中 前 期 工 的 第 四 阶段 。 

directed mutagenesis 定向 诱 变 :改变 克隆 基因 的 特定 部 分 ,再 把 被 修饰 的 基因 重新 导入 有 初 体 中 。 

directonal selection ”定向 选择 : 以 一 个 恒定 的 方向 进行 选择 、 使 等 位 基因 的 频率 发 生 改 变 , 不 是 使 
一 个 等 位 基因 固定 就 是 使 其 淘汰 、 

discontinnous DNA replication ”DNA 不 连续 复制 :在 半 不 连续 复制 发 现 以 前 ,人 们 认为 DNA 的 前 导 
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附录 


链 和 后 洁 链 的 合成 都 是 不 连续 的 , 即 先 合成 短 的 DNA 片段 ,然后 连接 成 长 片段。 
dispersive replication ”散乱 复制 : DNA 合成 的 散乱 模型 , 认为 在 子 代 DNA 分 子 中 , 亲 代 片段 和 新 合 
成 的 片段 随机 交 蔡 插 列 。 
DNA clone ”DNA 克隆 : 将 特定 DNA 片段 插入 载体 分 子 中 , 然后 转化 细菌 , 使 重组 载体 形成 很 多 拷 
册 。 
DNA fingerprint ”DNA 指纹 :用 限 制 酶 来 切 VNTRs( 可 变数 同 向 重复 序列 ) ,然后 用 VNTR 特异 探 针 
和 酶 切片 段 进行 Sahthemn 杂交 ， 经 放射 自 显影 产生 大 量 的 杂交 带 ， 不 同人 的 VNTRs 的 位 置 不 
局 ,因此 杂交 带 的 位 置 也 不 同 , 故 称 DNA 指纹 。 
DNA helicase ”DNA 解 旋 酶 :在 E.coli 复制 中 ,催化 DNA 双 链 解 旋 的 一 种 酶 ,是 rep 基因 的 产物 。 
DNA ligase ”DNA 连接 酶 ; 在 DNA 复制 和 修复 时 ,催化 DNA 分 子 游 高 单 链 末 端 之 闻 形 成 共 价 键 的 
一 种 酶 。 
DNA polymerase ”DNA 聚合 酶 :一 种 催化 DNA 合成 的 酶 。 
DNA polymerase 【 DNA 聚合 酶 1 : E.coli 中 催化 DNA 合成 的 酶 , 原 称 Komberg 酶 , 它 主 要 负责 
损伤 的 修复 和 冈 崎 片段 之 间隙 的 填补 。 
DNA primase DNA 引发 酶 :在 C4 和 中 X174 噬菌体 DNA 合成 中 ,此 酶 催化 合成 短 的 核 芽 酸 引 物 。 
docking protein ”停泊 蛋白 或 船坞 蛋白 , 停车 蛋白 ; 相 面 内 质 网 (ER) 的 膜 结合 蛋白 , 在 蛋白 越 膜 前 ， 
结合 在 核 精 体 新 生 肽 的 信号 识别 蛋白 (SRP) , 可 识别 ER 膜 上 的 停 浓 蛋 白 使 具有 信和 号 肽 的 多 肤 
和 ER 结合 。 
dominance variance {Vo) 显 性 方差 :在 遗传 方差 中 由 基因 的 显 性 效应 所 产生 的 部 分 。 
dominant ” 显 性 :无 论 在 纯 合 还 是 杂 合 时 可 得 到 表达 的 等 位 基因 或 表 型 。 
dominant lethal aliele 最 性 等 位 致死 :一 个 等 位 基因 无 论 在 纯 合 还 是 杂 合 时 都 产生 致死 效应 。 
doseage compensation ”剂量 补偿 : 在 性 别 决定 中 XY 型 的 动物 的 肉体 和 梭 体 的 X 染色 体 的 数目 虽然 
不 同 , 但 它们 具有 -- 种 机 制 使 X 连锁 基因 的 产物 数量 相等 ， 如 哺乳 动物 用 叭 性 动物 一 条 X 染色 
体 失 活 的 方式 来 达到 剂量 补偿 。 
double crossover ” 双 交 换 ; 在 威 数 分 裂 时 染色 体 的 两 个 标记 之 间 发 生 了 两 次 交换 。 
double helix 双 螺 旋 :1953 年 ,由 Watson 和 Crick 提出 的 DNA 分 子 结构 模型 ,两 条 反 向 平行 的 DNA 
单 链 彼此 由 复 键 A-T，G - C 互补 连接 ,整个 分 子 成 双 螺旋 状 。 
double infectiomn 双 感 染 或 并 感染 :用 两 种 不 同 的 噬菌体 同时 感染 细菌 。 
Down syndrome 唐 氏 综合 征 : 一 种 人 类 的 染色 体 病 , 患者 的 第 21 号 染色 体 多 出 一 条 , 故 称 21- 三 
体 病 ,和 患者 发 育 述 缓 ,智力 低下 。 
dritt ”党 变 : 即 遗 传 党 变 , 由 于 群体 太 小 使 基因 频率 发 生 随机 波动 ,有 时 会 亚 失 某 基因 而 冉 定 另 一 基 
因 ， 
Duchenne museular dystrophy ”村 兴 攻 肌 营养 不 良 :又 称 很 性 肥大 型 车 养 不 良 或 进行 性 若 养 不 良 ,是 
人 类 中 一 种 X 隐 性 伴 性 遗传 疾病 ,患者 肌 无 力 , 几 岁 时 发 病 , 十 几 岁 天 折 。 
duplication 重复: 染色体 结构 变异 的 一 种 , 即 沁 色 体 组 多 了 一 段 染色 体 片段 。 
dyad 二 磋 体 : 在 第 一 次 减 数 分 型 时 由 着 丝 粒 连接 的 一 对 姊妹 染色 单 体 ， 
ecdysone ” 赔 皮 激 案 :昆虫 中 的 一 种 赔 皮 的 激 察 。 
ectopic integration 异 位 表达 : 一 个 基因 在 通常 不 会 表达 的 组 织 中 表达 。 可 由 增强 子 的 导 人 而 导致 
异 位 表达 。 
ectopic integration 异 位 整合 :在 转基因 生物 中 ,一 个 导入 的 基因 插入 到 新 的 座位 中 。 
effective poplation size ”有效 种 群 大 小 :成 体 对 产生 下 一 代 所 贡献 的 配子 的 有 效 数目 。 
effector ”效应 物 :一 种 和 很 多 被 调节 基因 控制 有 关 的 小 分 子 物质 。 
endogenote ”内 基因 子 : 在 部 分 二 信和 体 中 原 有 的 染色 体 部 分 , 它 和 外 基因 子 同 源 。 
eendonuclease ”内 切 核酸 酶 :又 称 核酸 内 切 酶 , 它 能 切 开 多 核 苷 酸 中 磷酸 二 酯 键 。 
endopololdy ” 核 内 多 倍 性 :由 于 核 分 裂 而 使 染色 体 套 数 增加 ,但 胞 质 不 分 裂 ,如 唾液 腺 染色 体 。 
endosperm ”了 肛 乳 : 在 显 花 植物 中 胚 的 周围 有 一 种 三 信 体 的 组 织 叫 胚乳 ， 它 供给 种 子 萌 发 和 发 育 的 音 





名 闷 解 释 


养 , 它 由 花粉 中 两 个 雄 核 中 的 一 个 和 肛 耿 中 的 芮 个 极 核 结合 而 成 。 
enhancer “增强 子 : 在 真 掖 生物 中 , 启动 子 的 远 上 游 存 在 一 种 调节 元 件 , 它 可 增强 转录 , 具有 远 亩 敲 
效应 和 于 方向 性 两 符 点 , 属 顺 式 调节 因子 。 
enhancer trap ”增强 子 阱 : 插 人 在 染色 体 上 的 一 种 基因 结 均 , 被 用 于 鉴定 基因 组 中 组 织 特异 性 内 合 
子 . 在 这 种 结构 中 , 对 增强 子 调节 敏感 的 启动 子 接 上 报告 基因 , 这 样 报告 基因 的 宸 达 方 式 反映 
了 被 调节 的 情况 
environmental Yariance (Ve) 环境 方差 :在 表 型 方差 中 由 于 环境 因素 产生 的 变异 。 
episome ”附加 体 ( 游 离 体 ,游离 基因 ) 一 种 自主 复制 的 质粒 ,可 以 游离 和 整合 两 种 状态 存在 。 
epistasis ”上 位 性 : 基因 相 瓦 作用 的 一 种 形式 , 即 在 一 个 座位 上 基因 型 表达 为 不 同 的 表 型 取决 于 另 一 
个 座位 上 的 基因 - 
ethidium bromide (EB) 澳 化 乙 锭 :DNA 电泳 的 染色 剂 , 它 是 -- 种 扁平 的 分 子 , 可 播 人 DNA 双 链 中 ， 
在 紫外 线 的 照射 下 会 发 出 杠 红 色 莞 光 。 EB 对 人 有 毒害 。 
euchromatin ” 常 染色 质 :在 分 烈 期 发 生 凝 保 , 而 在 间 期 不 凝聚 的 染色 质 。 
evwgenics ”优生 学 :一 门 利 用 遗传 学 原理 通过 控制 婚配 来 提高 人 类 素质 ,减少 遗传 疾病 的 学 科 。 
eukaryote ” 真 核 生物 : 细胞 核 有 核 膜 的 生物 ,其 遗传 物质 集中 在 校内 。 真 核 生物 有 单 细胞 的 (如 真 
菌 ), 也 有 多 细胞 的 (如 高 等 生物 }、 
eupliod ” 整 信 体 :具有 完整 套 染 色 体 的 生物 ,可 是 单 套 .两 套 或 多 套 。 
excision repair (dark repair) 切除 修复 ( 暗 修 复 ): 不 依赖 光 的 酶 催化 修复 DNA 的 过 程 。 紫 外 线 的 昭 
射 可 导致 DNA 产生 胸 苷 二 束 体 ,影响 其 复制 ,修复 酶 可 切除 胸 昔 二 聚 体 而 予以 修复 。 
excojugant ”接合 后 体 : 细 汞 接合 后 F” 细 胞 含有 供 体 (F ) 细 胞 的 DNA 片段 , 称 接合 后 体 。 
exon ”外 显 子 ， 一 个 基因 不 包括 内 含 子 的 任何 编码 序列 ,其 mRNA 的 相应 区 域 可 翻译 成 蛋白 。 
exonnuciease 。 以 酸 外 切 酶 : 当 核 苷 酸 链 存在 游离 端 时 ,这 种 酶 可 降解 DNA 分 子 。 
expressivity ”表现 度 :特定 的 基因 型 表达 成 表 型 的 程 诺 - 
F cell 下 细胞 ;E.coli K 菌株 中 无 下 因 子 的 细胞 、 
F” cell FF' 细 胞 : ”E.coli K 菌株 中 具有 上 因子 的 细胞 . 
F factor 因子 : 即 可 育 因 子 {fentility factor) ,是 细菌 的 一 种 附加 因子 , 它 的 存在 使 宿主 具有 供 体 
的 能 力 ， 
Ffactor 下 雪耻: 在 F 因 子 上 带 有 宿主 的 染色 体 片段 因此 可 将 特定 的 基因 以 很 高 的 烦 率 传递 给 
受 体 ,六 生性 导 . 
R，generation ”杂种 1 代 : 由 两 个 基因 型 不 同 的 亲本 杂交 产生 的 第 -- 代 杂种 。 
F generation ”杂种 2 代 : 由 下 自 交 或 互 交 产生 的 第 二 代 杂 种 。 
Fpiii (sexpiii) 下 余 毛 (性 伞 毛 ): 是 广 细 胞 中 的 下 因子 合成 的 一 种 很 细 的 管状 蛋白 , 位 于 细胞 表 
面 ,可 使 P*" 和 下 -或 Hf 品系 和 了 F” 细胞 彼此 连接 。 
facultative heterochromatin ” 兼 性 异 染 色 质 : 某 些 染 色 质 在 某 一 时 期 或 特定 的 条 件 下 会 发 生 北 素 而 
拓 活 ,但 它 本 身 是 含有 基因 的 ,如 峻 性 哺乳 动物 两 个 X 染色 体 中 的 一 个 X 染色 体 部 分 失 活 。 
familial trait 家族 性 状 : 由 ~- 个 家 族 的 成 员 显示 出 的 性 状 , 有 的 是 遗传 的 ,有 的 是 环境 造成 的 , 如 饮 
食 造 成 的 肥 用 。 
finestructure mapping ”精细 结构 作 图 : 由 Benzer.S 建立 的 在 一 个 基因 内 部 不 同等 位 位 点 之 间 的 高 
分 辩 作 图 。 
first iaw ”第 一 定律 ( 孟 德尔 的 分 离 律 ) 在 配子 形成 时 成 对 的 等 位 基因 彼此 分 离 , 并 独立 地 分 配 到 不 
问 的 性 细胞 中 。 
fitness ” 通 合 度 : 在 一 定 的 环境 中 一 种 基因 型 的 相对 繁殖 能 力 。 
fixed breakage point 固定 段 裂 点 : 要 据 异 源 DNA 重组 模型 , DNA 双 螺 施 从 这 一 位 点 开始 解 旋 , 作 
为 形成 异 源 DNA 的 开头 。 
fluctuation test ”波动 检测 法 :一 种 用 于 检测 微生物 随机 突变 的 性 质 或 计算 突变 率 的 方法 。 
formylmethonine (fMet) 甲 酰 甲 硫 丛 酸 : 一 种 在 里 硫 筑 酸 上 加 上 甲 酰 基 的 特殊 修饰 所 基 酸 , 是 原核 
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生物 和 真 核 生 物 细胞 器 中 多 和 状 合 成 的 第 一 个 氨基 酸 , 合 成 开始 后 .在 有 些 多 肽 中 被 切除 。 
forword mutation ” 正 向 突变 :由 野生 型 等 位 某 因 突 变 为 突变 型 等 位 基因 。 
frame-shift mutation 移 码 美 变 , 由 于 碱 基 对 的 缺失 或 插 人 导致 了 翻译 读 框 的 改变 ,从 而 产生 完全 不 
同 的 产物 。 
fraternal (chizygotic) twin ”经 卵 双生 子 :由 两 个 诸 问 时 受精 产生 的 双生 子 , 他 们 的 遗传 背景 是 不 同 的 。 
frequency distribution ”频率 分 布 :在 群体 中 各 种 表 型 个 体 所 占 的 比例 、 
fruiting body ”于 实体 ( 移 子 果 ): 真 菌 的 一 种 髓 官 ,在 其 中 发 生 减 数 分 效 和 产生 有 性 孢子 。 
gain-ofJfunction dominamt ”功能 获得 显 性 : 由 于 基因 的 改变 或 表达 模式 的 改变 而 引起 的 一 种 显 性 突 
变 , 不 是 简单 的 蝇 除 陷 性 基因 的 活性 ， 
gemate 配子 :由 减 数 分 烈 所 产生 的 成 熟 的 生殖 网 胞 ,每 种 都 是 单 倍 体 ,融合 后 形成 二 倍 体 合 子 。 
gemetophte 配子 体 : 在 植物 的 生活 周期 中 有 性 单 倍 体 阶段 通过 有 丝 分 裂 可 产生 配子 。 
G-band (Giemsa-band) G 带 ( 吉 姆 萨 显 带 ) :一 种 分 带 染色 技术 ,将 中 期 染色 体 片 段 处 理 后 用 Giemsa 
染料 染色 ,结果 显示 一 定 的 带 纹 ,可 鉴定 染色 体 。 
GC elemem ”GC 元 件 : 真 核 生 物 启动 子 的 元 件 , 含 有 4 - GGGCGGG - 3' 保 守 序列 ,位 于 转录 起 始点 
的 上 游 。GC 元 件 的 存在 帮助 RNA 育 合 梅 结合 在 转录 起 始点 的 附近 。 
如 me 。” 基 肉 : 遗传 的 基本 物质 和 功能 单位 , 它 携带 了 逐 代 传 递 的 信息 , 它 是 一 个 转录 区 域 和 转录 调节 
区 的 一 段 DNA 序列 -。 
Eene amptication 基因 扩 增 :在 体 细 胞 中 染色 体 片 段 的 拷贝 数 增加 的 过 程 。 
ene bank 基因 文库 :来 自 单个 基因 组 的 DNA 片段 克隆 的 总 和 。 
Bene conversion ”基因 转变 ;引起 基因 改变 的 减 数 分 裂 的 过 程 .在 此 过 程 中 一 个 等 位 基因 变 成 了 同一 
庶 位 的 另 - -种 等 位 基因 、 
geme dose 基因 剂 世 :在 基因 组 中 存在 的 某 特 定 基因 的 拷贝 数 。 
gene family 基因 家 族 :在 基因 组 中 来 自 祖先 基因 的 全 部 后 代 基因 。 
Bene flow 基因 流 : 当 生物 从 -个 群体 迁移 到 另 一 群体 并 繁 簿 后 代 , 对 受 体 群体 的 基因 库 贡 献 它 的 
基因 时 .基因 从 -- 个 群体 流向 了 另 一 :群体 称 基 因 流 。 
em frequence (allele freqwence) 基因 频率 :在 孟 德 尔 系 群体 中 , -- 种 等 位 基因 占 同一 座位 的 所 有 
等 位 基因 的 比例 
gene fusion 基因 融合 :在 易 位 时 , 酒 个 基因 的 DNA 可 能 偶然 连接 在 一 起 。 基 因 融 合 产 生 杂 种 蛋白 ， 
或 通过 别 的 顺 武 元件 (增强 子 ) 错 误 地 调节 . -个 基因 的 转录 ， 
ene jateraction ”基因 相互 作用 : 几 种 不 同 的 基因 共同 作用 产生 了 一 种 表 型 特点 。 
Bene locus ”基因 座位 ;在 染色 体 上 . 幕 因 所 占据 的 特殊 位 置 、 
genme marker 基因 标记 :遗传 标记 。 
Bene mutation ”基因 突变 :遗传 物质 发 生 了 可 遗传 的 改变 ,使 一 个 等 位 基因 变 成 了 另 一 个 等 位 基因 。 
gene pool ”基因 库 : 在 一 个 有 性 生殖 群体 中 ,所 有 个 体 所 含 的 总 的 遗传 信息 。 
Bene redondancy 基因 元 余 ; 在 E.coli 中 的 染色 体 中 有 两 到 多 倍 的 tRNA 基因 的 现象 。 
Beneralized transduction ”普遍 性 转 导 :一 种 类 型 的 转 导 , 能 将 供 体 的 任何 基因 转 导 给 受 体 获 。 
genetic code ”得 传 密码 .多肽 中 氨基 酸 序列 所 对 应 的 DNA 中 碱 基 的 信息 。 
genetic counseling ”遗传 咨询 ;对 双亲 可 能 生育 患 遗传 病 的 子女 的 估计 和 解释 。 典型 的 遗传 咨询 是 对 
一 对 夫妇 的 孩子 发 生 某 些 特殊 情况 的 概率 作出 估计 。 
Sentic engineering ”基因 工程 :通过 将 一 个 个 体 的 基因 进行 修饰 .插入 .剔除 .封闭 和 重组 等 改变 细胞 
或 个 体 的 基因 结构 ， 在 某 些 情 况 下 外 源 基 因 的 连接 可 产生 新 的 基因 重组 。 
genetic map (linkage map) 遗传 学 图 .基因 图 谱 :在 连锁 结构 中 描述 非 等 位 基因 座位 之 间 的 遗传 距离 。 
genetic mapping 过 传 作 图 :利用 遗传 杂交 来 确定 染色 体 上 两 个 连锁 基因 之 局 的 关系 。 
8enetic marker (gene marker) 遗传 标记 :以 某 个 等 位 基因 为 探 针 检 测 一 个 个 体 .一 个 组 织 、 个 细 
胞 .一 个 核 或 一 条 染色 体 是 否 存在 其 等 位 基因 ， 
genetic recombination ”基因 重组 : 两 个 不 同 基因 型 的 亲本 产生 的 后 代 中 基因 产生 重组 的 过 程 , 如 亲 








名 词 解 释 


本 48 和 动产 生 和 和 唔 的 后 代 。 

genetic variance (Vc) 遗传 方差 :在 群体 中 不 间 基 因 型 的 存在 所 导致 的 表 型 方差 。 

genetics ” 壮 传 学 :研究 基因 遗传 和 变异 的 科学 。 

genome ” 桌 因 组 :在 -- 套 染色 体 中 跟 传 物质 的 总 和 ， 

genomic library ”基因 组 文库 :含有 村 因 组 各 DNA 片段 的 分 子 克隆 的 总 和 ， 

Senotype ”基因 型 : -个 生物 的 幅 传 结 购 。 

enotype frequence ”基因 型 频率 :在 群体 中 不 同 基因 型 所 占 的 比例 。 

Benotypic sex determinant ”基因 型 性 别 决 定 :在 遗传 和 性 别 决定 中 ,性 染色 体 发 挥 决定 性 作用 。 

germinal mutation ”生殖 细胞 突变 : 突变 有 的 发 生 在 体 细 胸 , 有 的 发 生 在 生殖 细胞 中 , 后 者 称 生 将 细 
胞 突变 。 只 有 这 种 突变 可 租 传 ， 

Goldberg-Hogness box (TATA box) TATA 框 : Coldberg 和 Hogness 发 现 的 真 核 启动 子 序列 , 位 于 

转录 起 始 位 点 - 加 左右 ,保守 序列 为 TATAAAAA。 

Group Lintron selfsplicing 第 -~ 类 自我 前 接 内 含 子 : mtDNA 、 叶绿体 DNA、 四 膜 虫 和 绒 泡 菌 rRNA 
等 RNA 的 内 含 子 可 自我 剪接 ,边界 序列 为 5' 4 GU…AGC 4 ,有 中 部 核心 结构 和 引导 序列 的 存在 ， 
但 缀 有 GTP 的 存在 。 

Synandrommorph 峻 雄 伐 合体 : 一 种 肉 性 和 梭 性 结构 说 合 的 个 体 。 这 些 病 例 常 是 性 染色 体 的 丹 合 
体 , 如 有 些 细胞 含有 肉 性 的 染色 体 ,有 些 细胞 含有 弘 性 的 染色 体 。 

hattchromosome conversion ” 半 染 色 体 转变 :一 种 类 型 的 基因 转变 ,推测 由 于 在 真菌 中 存在 不 相同 疙 
妹 孢 子 ,表现 非 孟 德尔 等 位 比例 。 

hapiiod 单 倍 体 :有 具有 一 个 拷贝 的 各 染色 体 的 细胞 和 个 体 。 

Hardy-Weinberg law 哈 迪 - 漫 伯 招 定律: 是 孟 德 尔 定律 的 延续 , 由 Hardy 和 Weinberg (1908, 1909) 
提出 在 一 个 不 发 生 突变 .迁移 和 选择 的 无 限 大 的 相互 交配 的 群体 中 . 基因 频率 和 基因 型 频率 将 
逐 代 保持 不 变 ， 

harlequin chromosome ”花卉 染 色 体 : 在 DNA 复制 时 加 入 5- 省 尿 喀 量 (5 - Brdu) ， 则 5- Brdu 可 插 
入 DNA 分 子 中 、 当 双 链 都 捅 入 5- Brju 时 则 染 不 上 告 姆 艾 ,而 -条 插 人 5 - Brdu 则 可 染色 。 若 
细胞 的 培养 禁 加 和 5 - Brdu 则 第 .复制 周期 时 ,两 条 姊妹 染色 体 染 色 状 况 不 同 ， 一 明 一 暗 ， 称 

花 庭 染色体, 

belix-loophelix (HLH) protein ”螺旋 - 环 - 螺旋 蛋白 , 一 种 可 和 真 核 生 物 DNA 结合 的 转录 调控 蜀 
白 ， 莉 白 以 二 聚 体 存 在 ,每 个 蛋 丘 都 有 商 个 a 螺旋 , 其间 有 一 -个 环 区 ， 两 个 蛋白 的 螺旋 内 侧 为 朴 
水 区 ,彼此 结合 。 

helixturn-helix (HTH) protein 螺旋 -转角 一 螺旋 蛋白 :一 种 和 DNA 结 台 的 调控 慢 白 。 由 串联 的 
螺旋 构成 .ae 螺旋 之 间 形 成 转角 .HTH 党 结合 于 大 沟 , 常 为 阻 遇 蛋 白 ， 

hemizygous gene 半 合 子 基因 :在 维 体 中 的 X 连锁 基因 . 因 只 有 一 条 XX 染色 体 ,所 以 没有 与 之 互补 的 
等 位 基因 , 故 称 半 合 子 基因 。 

bemogiobin (Hb) 血红 蛋白 :大 部 分 动物 的 血液 中 传递 气 和 二 氧化 碳 的 珠 蛋 白 。 

hemophilia 。 血 友 病 :人 类 中 的 一 种 隐 性 x 连锁 遗传 病 , 表 现 为 血液 闭 固 机 制 缺陷 。 

beritability 遗传 率 .遗传 力 :在 群体 中 址 传 因子 对 表 型 方差 的 影响 程度 ,或 占有 的 比例 。 

hermaphroditic ”两 性 的 :动物 中 同时 具有 罕 妨 和 卵巢 的 个 体 。 在 植物 中 同一 茶花 中 具有 雌蕊 和 雄 茂 
的 物种 。 

hetetochromatin 异 染 色 质 : 在 细胞 周期 中 保持 肇 权 状态 的 染色 质 ,通常 无 活性 。 

heteroduplex ” 寞 源 双 链 : 由 不 同 来 源 的 两 条 DNA 单 链 退火 而 形成 的 DNA 双 螺 旋 。 车 两 条 链 之 间 结 
构 不 同 会 出 现 环 或 泡 。 

heteroduplex DNA model ” 异 源 双 涟 DNA 模型 : 一 种 解释 交换 和 基因 转变 的 模型 ， 模型 假设 在 交叉 
的 附近 蜡 源 双 链 DNA( 由 两 亲本 DNA 形成 ;有 短 的 延伸 产生 了 交换 和 基因 转变 、 

heterogametic sex ”和 异 配 性 别 : 具有 两 种 不 同型 性 染色 体 的 性 别 ( 如 XY 雄性 ) ,此 个 体 可 产生 带 有 不 
同性 染色 体 的 配子 。 
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heterogeneous ttuclear RNA (hnRNA) 不 均一 核 RNA: 在 核 内 存在 的 -大 群 不 同 大 小 的 RNA 分 
子 , 包 括 mRNA 前 体 和 其 他 类 型 的 RNA- 
heterokaryon ” 异 核 体 ; 一 种 培养 细胞 ,在 胞 质 中 含有 两 个 不 同 的 核 - 
heteromorphic chromosome 异型 染色 体 : 一 对 大 小 .形态 或 染色 不 同 的 同 源 染 色 体 。 
heterplasmon ” 异 质 体 :一 个 细胞 含有 遗传 性 不 同 的 胞 质 .线粒体 或 叶绿体 。 
heterosis ”杂种 优势 : 杂 合 体 基 因 型 在 生长 ,生育 能 力 、 可 育 性 等 几 种 性 状 都 优 于 纯 合 体 的 现象 。 
heterothallic fungus ” 异 宗 配合 真菌 : 有 的 真菌 有 两 种 交配 型 ， 有 性 生殖 必须 在 两 种 不 同 交配 型 之 
间 进 行 。 
heterozygous ”和 杂 合 的 :二 倍 体 生物 在 一 个 或 多 个 座位 上 有 不 同 的 等 位 基因 。 
heterozygosity ” 杂 合 性 :在 -- 个 座位 上 杂 合 体 的 比例 。 
Hfr (highfrequency recombination) cell ”高 频 重组 细胞 : E.coli 中 一 种 雄性 的 细胞 ,其 F 因子 已 整 
合 到 细菌 的 染色 体 中 。 当 和 Ff” 细胞 结合 时 , 供 体 基因 以 较 高 频率 传递 到 受 体 细胞 中 ,并 进行 
重组 ,产生 接合 后 体 ， 
highly repetitive sequence ”高 度 重复 序列 ;在 真 核 生物 中 存在 的 一 类 重复 序列 ,重复 次 数 为 10: ~ 10 
之 间 。 
histocompatibilityantigen ”组 织 协同 抗原 :决定 组 织 移 植 是 接受 还 是 排斥 的 一 种 抗原 。 
histone ”组 蛋白 ;一 种 碱 性 蛋白 , 真 核 染 色 体 中 它 和 DNA 形成 核 小 体 。 
homeobox ” 同 源 异 型 盒 :在 调节 发 育 的 蛋白 编码 序列 中 存在 的 180bp 的 保守 序列 。 
homeodomain ” 间 源 异型 区 域 ; 在 很 多 转录 因子 中 存在 的 高 度 保守 的 0 个 氨基 酸 序 列 , 这 些 转录 因 
子 能 形成 HTH 结 构 与 特异 序列 DNA 结合 ， 
homeotic mutations ” 同 源 异型 突变 :改变 体 节 特征 的 突变 .使 一 个 体 节 变 成 男 一 体 节 的 拷贝 。 
homogameticsex ” 同 配 性 别 : 带 有 一 对 间 源 性 染色 体 的 性 别 , 如 XY 型 中 的 肉 性 (XX) 和 ZW 型 的 雄 
性 (22)。 
homolog ”同系 物 :-- 对 间 源 染色 体 中 的 每 个 成 员 。 
homologous chromosome ” 同 源 染色 体 : 在 减 数 分 裂 中 相互 配对 的 染色 体 ， 或 在 进化 中 来 源 同 一 柱 
先 ,含有 的 基因 座位 完全 相同 的 染色 体 。 
homozygote ” 纯 合子 :具有 纯 合 基因 的 个 体 。 
jhormore responseelememt (HRE) 激素 应 答 元 件 : 激素 结合 于 受 体 可 作用 转录 因子 ，HRE 是 供 激素 
受 体 复合 体 结合 . 顺 式 调节 的 DNA 序列 、 
host range ”宿主 范围 :特定 品系 的 噬菌体 以 能 感染 一 定 品 系 的 细菌 。 
human Senome project (HGP) 人 类 基因 组 (测序 ) 计划 : 是 Watson 提出 人 类 基因 组 全 序列 分 析 的 
计划 。 人 类 基因 组 约 有 33x I bp, 含 有 5- 10 万 的 基因 。 
Huntington’ s disease 享 廷 着 舞蹈 病 : 人 类 常 染 色 体 显 性 遗传 病 ,初期 为 面部 运动 和 手势 增加 , 逐渐 
发 展 为 不 随意 舞蹈 动作 ,晚期 出 现 香 咽 困 难 和 阁 呆 ,五 十 岁 左 右 死亡 。 
Hy antigen ”HTY 抗原 :Y 染色 体 连 锁 的 HY 座位 《histocompatibility locus) 的 产物 , 20 世纪 90 年 代 
前 被 认为 是 军刀 决定 因子 的 候选 者 , 现 被 否定 。 
hybrid ”杂种 :(1) 杂 合子 ;(2) 任 何不 同 基 因 型 的 亲 代 杂交 所 产生 的 个 体 。 
hybrid dysgenesis ”杂种 不 育 ; 某 些 含 有 P 因 于 的 果 蝇 和 正常 果 蝇 杂交 会 导致 后 代 不 育 ,染色体 贿 变 
等 缺陷 , 称 杂 种 不 育 。 
hybridization in si 原 位 分 子 杂 交 : 用 同位 素 标记 的 特定 基因 和 中 期 染色 体 杂 交 来 确定 此 基因 在 
染色 体 的 位 置 。 
hydrogen bond 和气 键 ; 一 种 蒋 键 , 存在 于 一 个 与 氧 或 所 原子 的 共 价 键 连接 的 氢 原 子 和 -个 带 负 电 原 
子 之 间 。 
hydroxyapatite ”羟基 础 灰 石 ;能 和 dsDNA 结合 的 一 种 磷酸 钙 。 
hypermorph 超 效 等 位 基因 .一 种 突变 基因 ,效应 与 野生 型 基因 相同 ,但 表达 量 远 远 高 于 正常 基因 的 
产物 。 
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hyperploid 赵 体 :含有 少 坦 额外 染色 体 的 非 粘 态 体 
hypersensitive sites 《hypersensive regions) 超人 敏感 位 点 : 其 有 转录 活性 的 基因 周围 的 DNA 区 域 对 
PNase 1 降解 高 度 敏 感 . 
hypervariable region (HVR) 遍 党 区 :在 饮 疫 球 由 日 的 可 变 区 中 的 部 分 位 点 ,它们 决定 抗体 的 特 既 性 
hypomorph 。 开 效 等 位 基因: 比 正常 基因 产 增 减少 的 突变 
hypoploid ”亚信 和 体 :丢失 广 少 械 染 色 体 的 非 政 售 体 . 
identical (monozygotic) twins 辣 虹 双生 子 :由 一 个 受精 旷 经 第 … 次 稣 慢 产 生 两 个 单独 的 细胞 ,并 发 
育成 还 常 个 体 。 同 则 双生 子 的 吐 传 背景 完全 相 邮 ， 
imagjinat discs 器官 芽 :成虫 盘 ; 在 泉 蝇 的 噬 且 中 ，- 些 末 分 化 的 细胞 将 发 育 为 成 体 的 组 织 和 器 官 ， 
immunoglobuins (IG) 免疫 成 所 1 :通过 B 细 胞 分 洲 的 一 种 特殊 的 重点 ( 抗 淋 ) .存在 于 血液 和 淋巴 
系统 中 ,它们 负责 体 渡 免 疫 . 
inbreeding ” 近 交 ; 亲 绿 关系 很 近 的 个 体 之 间 交 配 . 
inbreeding coefficient 近 交 系数 ;同一 个 祖先 的 一 个 基因 拷贝 在 某 后 代 中 得 到 纯 合 的 概率 。 
jincombplete dominance “不 完全 显 性 ; 条 合子 (Aal 的 表 型 显示 出 介 于 两 种 纯 合 (AA 和 aa) 的 表 型 之 
间 的 状况 。 
independent assortment ”所 由 组 台 ( 适 德尔 第 -定律 ), 即 不 连锁 的 非 等 位 基因 在 形成 配子 时 自由 组 合 、 
induced mutation ”诱发 突变 :由 于 诱 变 剂 的 处 理 而 产生 的 突变 。 
jnducer ” 放 导 物 ;…- 种 环境 因子 能 触发 操纵 子 的 转录 。 
induction ”诱导 :基因 产物 是 否 作为 对 诱导 物 的 反应 ， 
insertion sequence (1S) 搬入 序列 :在 原核 生物 中 的 -- 种 最 简单 的 转 座 因子 , 它 插 人 基因 后 使 基因 闪 
活 , 它 不 带 有 抗 性 基因 、 
interference 二 涉 :染色 体 发 生 的 第 一 次 交换 抑制 了 邻近 域 区 的 第 二 次 交换 ， 
intergenic suppressor ”基因 问 抑 制 : -种 基 内 突变 效应 抑制 另 -个 基因 突变 的 表 型 后 果 ， 而 这 两 个 
基因 的 位 置 是 不 同 的 ,， 
jnternal control region (JCR) 内 部 控制 区 : RNA 案 合 酶 山 识别 的 启动 子 译 列 , 它 位 于 基因 的 内 部 ， 
如 真 核 生物 的 tRNA 基因 和 SS rRNA 基 刀 、 
interrupted mating 中段 杂交 :通过 氨 拌 中 段 织 菌 的 杂交 以 确定 不 同时 间 内 供 体 中 基因 进入 受 体 的 
概率 来 对 染色 体 作 图 . 
intervening sequence (lvs) 问 插 序列 : 即 内 仿 子 ,位 于 基因 内 部 ,不 编 玛 基因 产物 ,在 成 部 mRNA 中 
被 切除 。 
intrachromosomal recombination ”染色 体内 重组 :两 对 基因 之 间 的 杂交 形成 的 重组 , 即 姊妹 染色 体 之 
间 的 重组 、 
intron 内 含 子 : 风 intervening sequenee - 
inversion ” 倒 位 ; 种 和 染色 体 结 怕 有 美的 突变 , 即 染 色 体 上 某 片 段 在 原来 位 置 上 发 生 180* 翻 转 ， 
inverted repeat (IR) sequence 反 向 重复 序列 ; 序列 相同 但 方向 相反 的 序列 , 常 存在 于 转 座 因子 的 
两 端 ， 
isoaccepting tRNA 同 .L IRNA: 携 带 同 一 种 特定 氨基 酸 的 各 种 tRNA 分 子 。 
jsochromosome ”等 终 染 色 体 :一 种 畸变 产生 的 染色 体 ,两 性 的 长 度 和 结构 完全 相同 。 
isogenic strain 纯 合 品系 :一 组 基因 型 相间 的 个 体 . 
karyotype 核 型 .染色 体 组 型 :一 个 个 体 或 细胞 具有 的 独特 的 染色 体 的 形态 和 数目 ,如 在 有 丝 分 烈 中 
期 所 见 的 情况 . 
kinetochore ” 著 丝 粒 ; 见 centromere。 
Klinefelter syndrome 克 兰 费 尔 特 综合 征 : 精 继 管 发 育 不 全 或 先天 塞 丸 发 育 不 全 ,人 类 男性 的 一 
种 染色 体 病 , 常 由 于 母体 在 减 数 分 裂 时 X 染色 体 不 分 离 而 形成 XXY 合子 所 致 。 
Lagging strand 后 滞 链 :在 DNA 复制 中 ,合成 方向 与 复制 叉 移 动 方向 相反 的 链 ， 
Xdgal ” 带 有 半 乳 酉 基因 的 缺陷 踪 菌 体 :A 噬 苦 体 带 有 细 蓝 的 say 基因 而 本 身 失 去 了 某 些 功能 。 
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lampbrush chromosome ” 灯 刷 染色 体 :两 栖 动 物 卵 母 细 胞 中 的 一 种 大 型 染色 体 , 它 带 有 很 多 DNA 侧 
环 . 在 旺 微 镜 下 可 观察 到 像 灯 刷 … 样 、 
lawnm 菌 营 : 企 琼 脂 平板 的 表面 长 满 了 -- 层 细菌 ， 
leader sequence ”前导 序 列 :mRNA 5S' 端 不 编码 的 序列 。 
leading strand ”前导 链 :在 DNA 复制 时 .合成 方向 与 复制 叉 移动 方向 相同 的 链 。 
leaky mutant ” 渗 漏 突变 体 ;: 突 变 体 保留 部 分 功能 ,实质 上 是 产生 了 亚 效 突 变 基因 、。 
lethal gene ”致死 基因 :- -基因 表达 的 结 捍 导致 个 体 死 亡 。 
ligand-receptor interaction ”了 配 体 - 受 体 相 互 作用 ;细胞 外 的 分 子 和 细胞 表面 上 的 受 体 或 节 继 胞 中 的 
受 体 相互 作用 ， 这 种 作用 的 一 种 类 雪 是 在 园 淳 类 激素 与 它 的 细胞 质 受 体 或 核 内 受 体 的 相互 作 
用 , 另 一 类 可 能 是 分 泌 的 多 肘 配 体 和 跨 膜 受 体 的 作用 。 
ligase ”连接 酶 :一 种 能 连接 核酸 中 段 裂 的 磅 酸 二 酯 键 的 酶 。 
light repair 光 修 复 : 见 photo-reactivation。 
line ”品系 、 株 系 : 一 组 纯 系 繁殖 的 二 倍 体 或 多 倍 体 生物 , 和 同一 物种 中 其 他 个 体 的 区 别 是 某 些 单一 
表 型 或 基因 型 。 
LINE (long interspersed repeated sequences) 长 分 散 重 复 序 列 ; 人 类 中 中 等 重复 序列 的 分 散 家 族 , 长 
儿 千 个 即 ,在 基因 组 中 多 于 2 万 个 拷贝 。 
liner retrad 直列 四 分 孢子 .直列 四 分 子 : 碱 数 分 裂 减 数 后 核 分 烈 形 成 的 四 分 栖 , 其 姐妹 产物 相互 连 
接 。 
linkage ”连锁 ;不 则 的 基因 位 于 间 一 染色 体 上 。 
linkage group ”连锁 群 :一 组 不 能 进行 自由 组 合 的 线性 排列 的 基因 群 。 
locus (loci) 基因 座 ,座位 :基因 在 遗传 图 上 的 位 置 ,基因 在 染色 体 上 的 位 置 。 
Lyonization 莱 岛 作用 、 羔 昂 化 :在 哺乳 动物 中 存在 的 一 种 性 染色 体 剂量 补偿 机 制 , 即 瞧 体 中 有 -条 
X 架 色 体 凝聚 失 活 ， 使 此 染色 体 在 个 体 发 育 中 不 起 任何 作用 。 此 现象 由 Mare Lyon 发 现 而 命 
名 。 
]ysogenic bacterium ” 溶 源 细菌 : 含有 以 原 哈 蓝 体 状态 存在 的 温和 噬菌体 的 细 苦 , 此 细菌 对 史 菌 体 来 
说 是 溢 源 的 、 真 到 被 诱导 ,噬菌体 开始 繁殖 ,细菌 被 裂解 、 
lysogenkc pathway 浴 源 化 途径 : 对 于 温和 叭 菌 笨 来 说 其 生活 周期 有 两 种 ，-- 种 是 溶 源 ， 一 种 是 列 
解 。 丙 种 途径 在 不 向 的 条 件 下 交 震 进行 、 溶 源 途 径 染 色 体 不 能 自主 复制 ， 而 是 整合 在 宿主 染色 体 
的 特定 位 置 ,与 宿主 染色 体 同步 宴 制 
lysogeny ” 溶 源 性 , 溶 源 状态 :温和 噬 北 体 的 娄 色 体 插 人 宿主 染色 体 中 , 哈 菌 体 以 原 噬菌体 状态 存在 。 
lytic cycle ”裂解 周期 : 咱 菌 体 的 染色 体 从 宿主 的 染色 体 上 切除 下 来 . 独立 复制 、 生 长 、 合成 各 种 蛋 
白 ,最 后 包装 成 很 多 子 噬菌体 ,并 使 宿主 细胞 裂解 ， 
macromolecular 大 分 子 :大 的 多 聚 物 , 如 DNA .蛋白 和 多 糖 ,它们 的 分 子 量 至 少 几 千 pa。 
Manx 曼 克 司 表 型 : 杂 合 体 贿 椎 发 育 不 良 , 如 猫 无 尾巴 的 性 状 , 纯 合 致死 ,为 常 染 色 体 显 性 。 
mapping functions ” 作 图 函数 、 定 位 函数 : - ` 种 数学 公式 表示 连锁 图 中 的 距离 和 重组 频率 之 间 的 关 
系 ， 
map unit (mu) ”图 距 单位 :用 来 计算 得 传 图 上 的 两 个 座位 之 间 钼 离 的 单位 。 两 个 基因 之 间 的 交换 频 
率 为 1% 就 是 一 个 图 距 单位 。 
maternal effect 母体 效应 :母体 组 织 的 环境 对 后 代表 型 的 影响 。 
matermal infuence ”母体 影响 :母体 的 基因 型 决定 了 后 代 的 类型， 
maternal inheritance 母体 遗传 :母体 的 表现 决定 了 所 有 后 代 的 表 进 。 
mating types ”交配 型 .接合 型 : 在 低 等 真 核 生物 如 真菌 中 相当 于 高 等 生物 的 性 别 系 统 。 不 同 的 交配 
型 在 特 跌 座 位 上 (MAT) 带 有 不 同 的 等 位 基因 ,只 有 在 不 同 的 交配 型 之 间 才 能 交配 或 接合 。 
Maxam - Gilbert sequencing ”化 学 测序 法 : 由 Allan Maxam 和 Waker Gilbert 提出 , 他 们 采用 不 同 的 
化 学 试剂 使 已 标记 的 DNA 中 特异 核 苷 酸 的 糖苷 键 断裂 ， 然 后 水 解 使 AP 位 点 的 磷酸 二 酯 键 睦 
裂 ,经 电泳 和 放射 自 显影 读 出 DNA 的 序列 ， 





各 阅 解释 “913， 


mean 半 均 数 、 平 均值 : 在 数 基 遗传 中 用 来 计算 力 差 的 一 个 参数 ， 以 义 表 示 义 = (X + 
+ Nn 

meiosis ” 减 数 分 列 : 在 雯 核 生物 中 出 二 倍 体 的 校 经 分 裂 产生 单 售 体 配子 的 过 程 、 

meiosis I 第 -次 减 数 分 裂 ; 包 舍 脐 戎 | ,中 期 上 ,后 期 | 和 末期 ] ， 在 此 过 程 中 染色 体 数 碱 半 。 

meiosis I[ 第 一次 城 数 分 型 :第 一 次 减 数 分 烈 后 ,每 个 子 细胞 中 每 条 已 复制 的 染色 体 着 丝 粒 再 分 开 ， 
使 姊妹 闪 色 单 体 彼此 分 离 , 赵 向 师 极 ,最终 产 生 四 个 子 细胞 的 过 程 , 其 实质 是 有 丝 分 烈 。 

Mendetian ratio ” 适 德 尔 比 率 :符合 蔓 德 尔 定律 的 后 代表 型 的 比率 。 

Mendelian population 把 德 尔 糙 体 ; -个 相生 交配 的 群体 .它们 有 共同 的 基因 库 。 备 德尔 群体 是 群体 
遗 丢 的 研究 单位 

Tnerogenete ”部 分 二 售 体 :具有 全 部 的 内 基因 子 和 部 分 外 基因 子 的 细菌 细胞 ,也 称 部 分 合子 。 

merozygote ”部 分 合子 : 同 部 分 二 倍 体 . 

messenage RNA (mRNA) 信使 RNA: 含 有 编码 信息 的 mRNA, 是 蛋白 翻译 的 模板 。 

metacentric chromosome ”中 着 丝 粒 染 色 体 ; 着 丝 粒 位 于 染色 体 的 中 部 ,两 辟 长 度 相 近 。 

metameres ” 体 节 : 在 较 高 等 的 动物 (如 果 蝇 ) 身 体 上 可 分 的 重复 单位 。 

metephase ”中 期 :在 有 丝 分 裂 或 减 数 分 裂 中 染色 体 排 在 赤道 板 上 的 阶段 。 

methlation 申 基 化 :分 子 加 .上 甲 基 而 被 修饰 的 过 程 。 

migration 迁移 :生物 从 一 处 到 另 一 处 。 

minimal medium 基本 培养 基 ; 只 含有 野生 型 生长 繁殖 所 需 成 分 的 培养 基 。 

missense mutation ” 错 义 突变 :一 种 突变 使 某 个 密码 子 改 变 成 编码 另 一 种 氨基 酸 的 密码 子 。 

mitochomdrial cytopathies ”线粒体 细胞 病 : 由 于 线粒体 DNA 发 生 点 突变 或 缺失 引起 的 人 类 母 体 遗传 
疾病 ， 

mitochondrion ”线粒体 : 真 核 生物 细胞 器 .是 ATP 合成 及 柠 榜 版 循环 进行 的 场所 。 

mitosis ”有 丝 分 闭 : 在 体 细胞 中 进行 的 核 分 裂 , 产 生 的 子 细胞 和 亲 代 细 胞 完全 相间 。 

mitotic crossover ”有丝分裂 交换 :在 二 倍 体 的 有 丝 分 裂 中 , 同 源 染色 体 配 对 产生 重组 。 

mobile genetic element 可 移动 的 遗传 因子 : 克 转 座 因子 ， 

moderately repetitive sequence ”中 等 重复 序列 ;在 基因 组 中 具有 LG ~ 10 拷贝 的 重复 序列 。 

molecular cloning ”分子 克隆 : 见 克 隆 (cloning)、 

molecular genetics 分子 遗 传 学 :在 分 子 水 平 研究 基因 的 结构 和 功能 。 

monocistronie mRNA 单 顺 反 子 mRNA : 真 核 生物 的 mRNA ,一 个 mRNA 只 编码 一 个 蛋 自 。 

monohybrid cross 单 基 内 杂种 杂交 :亲本 为 单个 座位 杂 人 台子 的 杂交 , 即 Aa x Aa。 

monoploid ”一 傍 体 :只 有 一 套 染 色 体 的 细胞 或 个 体 ， 

monosome 单 体 :一 倍 体 个 体 或 细胞 丢失 某 条 染色 体 。 

mosaic ” 幅 合 体 :一 个 个 体 不 同 组 织 中 核 型 不 同 . 常 由 染色 体 的 不 分 裂 或 丢失 造成 。 

mt DNA 线粒体 DNA :线粒体 中 -- 种 环 状 DNA。 

mu phage mu 噬菌体 :一 种 环 状 DNA 噬菌体 ,可 插 人 宿主 的 多 个 位 点 ,并 引起 转 座 . 失 活 和 染色 体 
重 排 。 

multigene family 多 基因 家 族 : 在 进化 过 程 中 ,由 一 个 祖先 基因 组 经 重复 而 产生 的 一 系列 相关 的 基因 。 

imultiple alkles ” 复 等 位 基因 :一 个 基因 突变 为 2 种 以 上 不 同 的 等 位 基因 形式 。 

multiplefactor hypothesis ”多 因子 学 说 : 一 种 解释 数量 变异 的 学 说 ， 认 为 数量 变异 是 由 于 大 重 基 因 

相互 作用 .页 每 个 基因 带 有 很 小 的 相 加 效应 、 

mutagen ” 诱 变 剂 :一 种 能 增加 突变 率 的 试剂 ， 

mutant ”突变 体 :发 生 突变 的 细胞 或 个 体 ， 

mutant alele ”突变 等 位 基因 :任何 和 野生 型 基因 不 同 的 基因 。 

mutation ”突变 : 除 重 组 外 任何 使 遗传 物质 发 生 改 变 的 过 程 。 

mutation frequency ”突变 频率 :和 群体 中 突变 的 频率 ， 

mutation rate ”突变 率 :在 每 个 单位 时 间 ( 如 每 个 世代 ) 细 胸 发 生 突变 的 数量 。 
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muton ”突变 子 ; 最 小 的 突变 单位 ,更 已 知 为 一 对 碱 基 。 

marrow heritability ”狭义 遗传 力 :加 性 方 养 占 表 型 方差 的 比例 - 

natural selection ”自然 选择 : 切 周 型 的 不 同 繁 竺 .、 

negative assortative mating 选 找 交配 : 表 型 不 同 的 亲 术 优先 交配 、 

megative control ” 负 调 控 ; 由 终止 或 关闭 转录 的 内 子 介 导 的 调控 . 

meomorph ”新 效 等 位 幕 因 : 经 突变 基因 产生 新 的 亚 基 或 结构 。 

neurofibromatosis ”神经 纤维 病 : 人 类 皮肤 上 -- 种 神经 细 欧 肿瘤 和 浅 褐色 得 , 是 生殖 细胞 中 等 位 基因 
突变 而 产生 的 ,是 一 种 党 染色体 电 性 址 传 、 

neutral mutation ”中 性 突变 . 基因 序列 中 密码 子 的 改变 并 没有 改变 产物 的 功能 , 朗 不 影响 生物 适应 
性 的 突变 和 不 影响 生物 表 型 效应 的 突变 、 

neutral mutation hypothesis ”中 性 突变 学 说 :由 日 本 的 木村 资 生 提 出 的 一 种 解释 多 态 平 衡 的 学 说 ,以 
取代 经 典 模型 ,认为 蛋白 存在 广泛 的 遗传 变异 ,但 变异 对 于 自然 选择 而 言 是 中 性 的 ， 

mick transiation ” 缺 刻 平移 : 用 DNA 聚合 酶 [ 制备 放射 性 标记 DNA 双 链 的 过 程 , 是 制备 放射 性 探 针 
的 -- 种 方法 。 

noncontributing alleles ” 非 贡献 等 位 基因 :对 数量 性 状 不 起 任何 作用 的 等 位 基因 

nondisjuction ”不 分 离 : 同 源 染 色 体 或 姊妹 染色 单 体 在 后 期 不 分 离 。 

nonlinear tetrad 非 线 性 四 分 子 : 威 数 分 橡 产 生 的 四 分 子 特殊 序 列 排列 。 

nomMondelian inheritance ” 非 孟 德尔 遗传 : 核 外 染色 体 的 遗传 ,其 遗传 方式 不 同 于 核 遗 传 ， 

monparentaHditype (NPD) 非 亲 二 型 :含有 商 种 基因 型 的 四 分 体 ,而 这 两 种 基因 型 却 是 重组 型 ， 

nnsense codon 无 义 密码 子 ; 链 的 终止 密码 。 

nonsense mutatiom 大 义 突变 ;基因 发 生 突变 ,使 编码 区 中 的 某 个 密码 子 变 为 光 义 密码 子 .， 

nontranscribed spacer (NTS) sequence 非 转 录 启 隔 区 序列 在 rDNA 中 转录 单位 之 问 的 非 转录 序 
列 ,NTS 中 的 序列 对 rDNA 转录 的 控制 是 很 重要 的 。 

Northern blot analysis ”Norhem 杂交 :和 Southem blotting 相似 的 技术 ,不 同 的 是 用 来 分 析 RNA 而 
不 是 DNA 、 将 电泳 的 RNA 转移 到 腊 上 . 供 探 针 杂 交 。 

nu body 钮 体 ; 见 核 小 体 (nucleosome)。 

nuclease ”核酸 酶 :- -种 通过 切 浙 磷酸 二 栈 键 降解 DNA 的 酶 。 

nucjeofitlament ” 核 丝 ;直径 为 30 nm 的 染色 质 丝 , 由 DNA 绕 在 核 小 体 核心 的 周围 而 形成 。 

nwcleoid ”类 核 :细菌 细胞 质 中 的 DNA 团 ,由 支架 蛋白 和 四 局 的 100 个 DNA 环 构成 ， 

nucteoplasm ” 核 质 , 核 桨 ;细胞核 中 半 固 体 基质 。 

nucleolar organizer ” 核 仁 组 织 省 , 核 仁 形成 区 ;染色体 上 的 一 个 区 域 ,和 核 仁 相连 , 含 rRNA 基因 。 

nucleolus ” 核 仁 ; 在 核 中 的 细胞 器 , 含 rRNA 及 已 扩 增 的 多 拷贝 rRNA 基因 。 

mucleoside ” 核 董 :DNA 中 的 成 分 ,由 成 糖 和 碱 基 构 成 、 

nucleosome ” 核 小 体 : 真 核 生 物 染色 体 的 基本 结构 单位 ， 由 八 率 体 组 蛋白 和 鼻 绕 在 组 丝 白 上 的 
DNA( 共 200bp) 及 连接 DNA 构成 。 

nucleosome core particke ” 按 小 体 核心 颗粒 :146 bp DNA 片段 与 作 聚 体 组 蛋白 (2x HA -及 B+H3 - 
H4 ) 结 合 的 复合 体 。 

null allele 无效 等 位 基因 :一 个 等 位 基因 不 能 合成 产物 或 产物 无 功能 。 

Dullisotny 缺 体 、 零 体 : 一 种 非 整 倍 体 的 旷 变 ,个 体 峡 失 了 果 条 同 源 染 色 体 。 

ocher codon ”赭石 密码 子 ;无 义 密码 子 UAA。 

Okazaki fragment 网 崎 片段 : 在 DNA 不 连续 复制 中 , 后 随 链 上 先 合成 的 短 的 DNA 片段, 然后 由 这 
些 片段 连接 成 连续 DNA 链 - 

oligomers ” 塞 聚 体 : 短 的 DNA 分 子 。 

oncogene ” 冶 基 因 : 细 胞 中 某 些 具有 正常 功能 的 基因 ,但 突变 后 会 导致 细胞 癌 变 。 

oe Ben one enzyme hyoithesis ”一 基因 一 酶 学说: Beaqle 和 Tatum 根据 红色 链 孢 每 的 研究 提出 的 ， 
认为 基因 控制 性 状 的 本 质 是 每 个 基因 控制 了 -一 种 酶 的 合成 。 以 后 发 现 酶 可 由 多 肽 构成 , 故 改 为 
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一 基因 一 多 肽 学 说 。 
opal codon ”乳白 密码 子 :无 义 密码 UGA。 . 
open reading frame (ORF) 可 读 框 或 开放 读 框 : 在 DNA 片段 中 一 种 潜在 的 蛋白 编码 序列 , 它 具 有 
起 始 密码 子 ,终止 密码 子 和 二 者 之 间 的 密码 子 。 
operator ”操纵 基因 : 在 操纵 子 中 , 与 启动 子 相连 的 调节 位 点 , 可 供 反 式 调 节 蛋 锯 { 如 阻 遇 蛋白 ) 识别 
结合 来 调节 原核 基因 的 转录 ， 
orchered tetrads ”顺序 四 分 子 :在 链 孢 千 的 子 琳 中 减 数 分 裂 的 产物 一 一 子 可 孢 子 按 一 定 顺 序 排 列 。 
origin of replication 复制 起 点 : 原核 生物 的 染色 体 上 的 特异 区 域 ， 它 是 DNA 复制 蛋白 的 识别 和 
结合 区 域 ,复制 也 是 从 此 区 域 开始 进行 的 。 
outbreeding ” 撑 冯 : 亲 绿 关系 很 远 眶 无 关 的 个 体 之 间 的 杂交 ， 
overdominamce ” 超 显 性 : 娄 合 子 的 适应 性 超过 两 种 纯 合子 的 现象 。 
orum 剧 . 卵 了 :成熟 的 印 细 胞 、 
P element PP 因子 : 果 曲 的 转 座 因 子 ,可 放 于 插 人 诱 变 和 配子 转化 的 工具 、 
P generation 并 代 : 杂 神 | 代 的 双亲 。 
pachynema ” 粒 线 期 : 碱 数 分 烈 前 期 中 的 一 个 阶段 . 同 源 染 色 体 配对 交 搞 。 
paracentric inversion ” 莹 内 倒 位 : 倒 位 片段 在 一 条 染色 体 上 . 倒 位 片段 不 含 着 丝 粒 . 
parental jitype {PD) 亲 二 型 ; 链 移 稚 等 真菌 的 四 分 体 出 现 两 种 基因 型 ,和 双亲 的 要因 型 相同 ， 
partial dominance ”部 分 显 性 : 即 不 完全 显 性 。 
partial qipioid ”部 分 一 倍 体 ; 见 merozygote， 
paticutate factors ”颗粒 因子 : 即 基因 , 开始 时 备 德 尔 假设 的 遗传 因子 , 既是 结构 单位 又 是 突变 单位 
和 重组 单位 ,而 现代 基因 仅 起 功能 单位 ， 
pedigree analysis ” 谐 系 分 析 : 根 据 显示 出 个 体 的 不 向 表 型 的 家 族谱 系 来 分 析 渤 传 特征 。 
penetrance ”外 范 认 :在 一 个 群体 中 带 有 特殊 基因 型 的 个 体 显示 二 相应 表 型 的 比例 。 
Peptide bond ”上 居 键 :连接 两 个 氨基 酸 的 键 。 
peptidyl transferase ” 肽 转移 酶 :在 蛋白 合成 中 能 催化 形成 肽 键 的 酶 。 
pericentri jnversion ” 辟 内 倒 位 :一 个 倒 位 片段 涉及 到 染色 体 的 商 个 迟 , 含 着 丝 粒 。 
permissive conditions ”允许 条 件 : 在 条 件 突变 下 显示 出 野生 型 表 型 的 环境 条 件 。 
petite colony ”小 菌落 : 麻 寺 中 的 -种 突变 型 , 线粒体 DNA 突变 产生 的 是 细胞 质 小 菌落 , 核 DNA 突 
变 产后 分离 型 小 菌落 (segregalional petites} ， 
phenpocopy ” 拟 胡 型 . 表 型 模拟 :环境 导致 的 一 种 表 型 变化 和 某 种 由 突变 型 产生 的 表 型 相似 。 
phenotype 表现 型 :由 基因 型 产生 的 外 在 的 遗传 性 状 。 
phenotypic sex determination 表 型 性 决定 :环境 对 某 种 牛 物性 别 决定 起 重要 作用 的 过 程 。 
phenotypic variance (Vr) 表 型 方差 ;对 -- 个 性 状 观察 到 的 总 方差 。 
phenyiketomuria (PKU) 芋 梢 酮 尿 病 : 由 于 编码 茶 丙 氨 酸 既 化 酶 基因 突变 所 引起 的 人 类 代谢 病 , 为 
常 染色 体 隐 性 遗传 ， 
Philadelphia chromosome ”费城 染色 体 : 人 类 9 号 和 22 号 染色 体 长 臂 之 间 的 移 位 。 常 出 现在 慢性 峭 
细胞 性 白血病 病人 的 血细胞 
phosphodiester bond ” 谎 酸 二 了 酯 键 : DNA 或 RNA 中 糖 基 和 磷酸 基 之 间 的 键 , 这 种 键 形成 了 糖 磷酸 骨 
架 ， 
photoreaetivation (light repair) 光 修 复 :一 种 修复 胸 苷 二 聚 体 的 方法 ,波长 位 320~ 370nm 的 可 见 光 
可 直接 使 胸 荫 二 褒 体 恢复 。 
piebald ” 花 班 (无 色 ): 吓 乳 动物 皮毛 的 一 种 表 型 ,由 于 缺乏 黑色 将 而 出 现 的 白班 , 为 常 染色 体 显 性 遗 
传 ， 
Pilus ”性 余 蕊 :F 因子 使 细菌 表面 长 出 2 ~ 3 根性 伞 毛 ,长 2~ 3pm. 外 径 gnm, 内 径 2mm ,用 来 和 下 - 
细 获 接合 ,或 被 单 链 DNA 噬菌体 吸附 ,但 不 能 为 DNA 的 转移 提供 通道 。DNA 的 转移 可 能 透 过 脐 
上 的 副 忆 形成 的 孔道 。 
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Piagque ” 噬 世 班 :由 于 噬菌体 裂解 菌 若 而 形成 的 网 形 区 域 。 

plasmid ”质粒 : 核 外 的 遗传 因子 ,由 双 链 DNA 组 成 ,可 自我 复制 。 

late “平板 :(1) 用 来 培养 微生物 的 平 亚 ;(2) 在 平板 表面 的 固体 培养 基 上 涂 布 细胞 。 

Heiotropic mutation ”多 效 突变 ;使 不 同性 状 发 生 改 变 的 突变 。 

point mutation 点 突变 :由 于 一 -个 碱 基 的 改变 导致 的 突变 。 

poky mutation ”生长 缓慢 突变 株 :在 脉 孢 菌 中 生长 缓慢 的 线粒体 突变 。 

polar mutation 核 化 突变 : 在 细菌 的 操纵 子 中 上 游 的 基因 发 生 无 义 突 变 、 移 码 突 变 或 插 人 突变 不 仅 
影响 该 基因 的 活性 ,也 使 下 游 基因 的 产物 减少 或 改变 。 

polyA polymerase “ 京 腺 苷 酸 聚 合 酶 : 俱 化 产生 mRNA 3' 端 多 集 腺 芽 的 酶 

polyA tail 多 聚 腺 背 尾巴 : 真 核 生 物 的 mRNA 转录 后 在 3' 端 加 上 的 多 事 腺 苷 序列 。 

polycistronic mRNA ”多 顺 反 子 mRNA: 一 条 mRNA 编码 多 个 蛋白 、 

Polydaetyly ”多 指 ( 趾 ): 人 类 的 .种 显 性 突变 ,表现 为 多 于 五 个 指 ( 置 ) 的 表 型 。 

Polygene ”多 基因 :在 数量 遗传 中 ,-- 种 学 说 认为 可 能 由 多 个 微 效 基因 在 控制 数量 性 状 。 

polylinker ”多 位 点 接头 :在 克隆 载体 上 接 上 ~- 段 带 有 很 多 限制 性 酶 切 位 点 的 序列 , 供 插 人 外 源 DNA 
用 、 

potymerase chain reaction (PCR) 多 聚 酶 链 式 反应 : 一 种 扩 增 DNA 的 方法 , 可 在 混合 的 DNA 中 特 
异地 扩 增 靶 序列 。 

polymorphism 多 态 性 :在 同 -- 个 互相 交配 的 群体 中 ,存在 两 种 或 更 多 的 基因 型 。 

polypeptide ”多肽 :一 条 氨基 酚 连 成 的 链 , 即 一 个 蛋白 。 

Polyploid 多 倍 体 : 有 三 套 或 三 套 以 上 染色 体 的 细胞 或 个 体 。 

Polyribosome (ploysome) 多 核糖 体 ( 多 体 ) ;蛋白 合成 时 与 mRNA 相 结 合 的 一 申 核糖 体 。 

Polytene chromesome ”多 线 染色 体 : 在 一 些 特殊 的 细胞 中 (如果 蝇 和 摇 蚊 的 唾 腺 中 ), 通过 核 内 有 丝 
分 裂 ,DNA4 大 重复 制 ,但 胞 质 不 分 狗 , 染 色 体 实质 由 多 条 染色 体 排 在 一 起 而 产生 。 

Population genetics 群体 遗传 学 :遗传 学 的 一 个 分 支 ,以 数学 方式 来 讨论 群体 孟 德尔 式 遗 传 的 结 果 。 

position effect ”位置 效应 : 一 个 基因 短 染 色 体 畸 变 而 改变 它 与 邻近 基因 的 位 置 关系 ， 从 而 改变 表 型 
效应 的 现象 。 

Position effect variegation 位置 效 应 花 斑 : 在 某 些 细胞 中 由 于 染色 体 岐 变 使 菜 些 基因 移 到 异 染 色 体 
的 附近 而 不 能 表达 ,从 而 形成 花 斑 。 

Positive assortative mating ” 正 选 交 配 ; 表 型 相似 的 个 体 之 间 的 交配 . 其 发 生 频 率 比 随机 选择 的 交配 
要 高 得 多 ， 

positiye control ” 正 控 制 \ 正 调节 .促进 转录 的 调节 。 

Posttranslation transport ”翻译 后 运输 : 蛋白 质 翻译 后 转运 到 细胞 器 ( 核 .线粒体 .叶绿体 ) 中 或 进入 
粗 面 内 质 网 转运 到 液 泡 , 溶 酶 体 . 膜 或 腊 外 ,在 原核 生物 中 可 分 小 到 胞 外 。 

Precursor RNA molecule 前 体 RNA 分 于 ;尚未 加 工 的 RNA 初始 转录 本 。 

Pribrow box Pribrow 框 :原核 启动 子 中 - 10 序列 ,由 Pibrow 发 现 ,位 于 转录 起 始点 上 游 10 个 碱 基 附 
近 , 保 守 序 列 为 TATAAT- 

Primary nondisjunction ”初级 不 分 离 ， 一 种 罕见 的 现象 ， 姊妹 染色 体 或 染色 体 在 减 数 分 烈 中 不 分 离 
局 趋向 一 极 ,结果 产生 了 异常 的 配子 。 

Primary transcribe ”初级 转录 本 ; 见 前 体 RNA 分 子 。 

primer 引物; DNA 合成 时 ,任何 DNA 聚合 酶 都 不 能 从 头 开始 , 而 只 能 在 3 _ OH 上 延伸 DNA ,因此 
必须 存在 短片 段 的 RNA 或 RNA 结合 在 模板 上 为 合成 提供 3 - OH ,这 就 是 引物 。 

Primosome “引发 体 : FE.onli 的 引发 酶 、 解 旋 酶 和 其 他 一 些 多 肽 在 一 起 构成 引发 体 ， 催 化 DNA 会 成 

的 起 始 。 

probe ” 探 针 :在 分 子 杂 交 中 用 以 检测 特异 序列 的 标记 DNA 片段 。 

Product male 。 相 科 法则 :两 个 独立 事件 同时 发 生 的 概率 等 于 各 自 概率 的 乘积 。 

proflavin ”硫酸 黄 原 豪 :一 种 诱 变 剂 ,可 插 人 DNA 分 子 中 引起 移 码 突变 。 
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hrokaryotic cel 原核 细胞 :细胞 设 有 核 膜 ,如 细菌 和 蓝 车 的 细胞 、 

promoter ”启动 子 :基因 5' 端 的 转录 调控 区 ,是 RNA 聚合 酶 识别 和 结合 的 特异 区 域 。 

prophage ” 原 叭 菌 体 :整合 在 宿主 染色 体 中 的 噬菌体 ,这 种 状态 的 噬菌体 叫 原 噬菌体 。 

Propositus (proband) 先 征 者 : 在 人 类 遗传 学 中 研究 某 一 性 状 在 一 个 家 族 首先 发 现 的 第 一 例 有 此 性 
状 者 。 

protooncogene ”人 谋 六 基因 :正常 细胞 中 的 癌 基 因 , 功能 是 调控 细胞 的 正常 增生 和 信息 传递 , 当 发 生 突 
变 后 就 可 使 细胞 癌变 。 

prototroph ” 原 养 型 :即时 后 型 ,在 基本 培养 基 上 可 生长 ， 

provirus ”上原 病 巍 :整合 在 宿主 细胞 染色 体 中 的 病毒 、 

pseudodominance ” 拟 显 性 :由 于 一 个 显 性 基因 的 缺失 ,使 其 相应 的 隐 性 等 位 基因 得 以 表达 的 现象 。 

pseudogeme ” 披 基 因 : 由 一 个 组 先 基因 经 过 重复 突变 产生 了 基因 家 族 , 家 族 中 有 些 成 员 突变 , 永久 性 
失去 汽 性 ,此 称 假 基因 ， 

Pulse-chase experiment ”脉冲 追踪 实验 ; 在 有 放射 性 培养 基 中 生长 一 个 短暂 时 间 , 然后 再 移 到 非 放 射 
性 培养 基 中 生长 一 段 长 时 间 ， 

Punnett square ” 庞 纳 特 方 格 :用 殿 盘 方 式 计 算 忆 代 基因 型 及 表 型 比例 的 方法 。 

Pure-breeding lilne or strain 纯 种 繁殖 系 或 品系 : 一 群 租 传 上 相 己 的 个 体 , 它们 互相 杂交 产生 的 后 
代表 型 相同 、 

Q banding 0 带 :一 种 染色 体 荧光 染色 分 析 技 术 。 

Quantitative genetics ”数量 踪 传 学 ;研究 数量 性 状 的 遗传 规律 。 

Quantitative (continuous) traits ”数量 性 状 :显示 出 连续 的 可 其 度 的 性 状 ., 且 与 环境 关系 密切 。 

R plasmid 抗 药性 质粒 : 带 有 转 座 因 子 的 质粒 , 转 座 因 子 上 带 有 抗 药性 标记 。 

random mating ”随机 交配 :在 群体 中 基因 型 之 间 的 交配 以 基因 型 频率 为 比例 进行 。 

rDNA repeat units ”rDNA 重复 单位 :18$S .28S .5.8S rRNA 基因 串联 重复 排列 这 些 染色 体 上 。 

reading frame 读 框 :从 特定 的 起 始 密码 子 开始 由 3 个 核 苷 酸 一 组 组 成 的 编码 序列 。 

Tecessive ” 隐 性 :只 有 在 纯 合 时 才能 表达 的 等 位 基因 或 表 型 . 

recessive lethal allele 。 隐 性 致死 基因 :一 种 等 位 基因 , 纯 合 时 可 致死 

Feciprocal cross ”让 上 反 交 、. 互 交 : 两 次 杂交 ,其 亲本 的 基因 型 相 豆 颜 倒 一 下 ,如 AxB，BxA。 

recombinant ”重组 休 ,重组 子 : 通 过 重组 产生 的 不 同 于 亲本 基因 型 的 个 体 或 细胞 、 

recombinant DNA ”重组 DNA :两 个 不 同 源 的 DNA 分 子 通过 重组 产生 

recombinant frequency (RF) 重组 率 : 重 组 细胞 或 个 体 的 比例 、 

recombination 重组: 几 于 独立 分 配 或 交换 在 后 代 中 产生 新 的 某 因 组 合 。 

recombinationat repair 重组 修复 :通过 重组 酶 类 进行 重组 的 过 程 来 修复 DNA 的 损伤 。 

recon 重组 过 、 交 换 子 ;重组 的 最 小 单位 .现在 认为 是 -一 个 核 芽 酸 对 

redundant DNA 元 余 DNA: 见 重复 repetitive DNA。 

regression 回 时 :由 Gaiton 提出 的 -种 分 析 数 旦 性 状 的 方法 .表示 变量 对 自 变 量 的 依存 关系 、 

regression Coefficient ”加 归 系 数 :两 个 相关 变量 的 变化 率 . 即 回归 线 的 斜率 。 

regulated gene 被 调节 基因 :一 个 基因 的 活性 央 细 胞 或 机 体 的 需要 而 受到 控制 。 

regulatory factors ”调节 因子 ;一 种 蛋白 ,可 激活 或 抑制 基因 的 转录 。 

regulatory genes ”调节 基因 ;与 结构 基因 的 打开 和 和 关闭 有 关 的 基因 。 

release factor 祥 放 因子 ; 蛋白 合成 时 , 当 核糖 体 移动 到 终止 密码 子 时 , 没有 相应 的 氢 酰 :RNA 进 人 
A 位 ,而 一 种 蛋白 因子 可 进入, 促使 多 肤 的 释放 和 核糖 体 的 解 离 ,此 蛋白 称 释放 因子 。 

replica plating 影印 培养 : 将 一 个 平板 上 的 蓝 落 按 原来 的 分 布 转移 到 另 一 平板 上 的 方法 , 即将 丝绒 
包 在 与 平板 匹配 的 圆柱 体 上 , 灭 菌 后 在 有 菌落 的 平板 上 印 一 下 再 转 印 到 另 一 平板 上 ， 丝 城 上 无 
数 的 纤维 起 到 接种 针 的 作用 、 

replication bubble ”复制 泡 :在 复制 中 相对 的 两 个 复制 又 之 间 的 已 变性 的 DNA 区 域 。 

replication fork ”复制 又 :复制 时 DNA 双 链 解 开 形 成 的 形 结构 。 
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replication machine (replisome) 复制 机 制 (复制 体 ) :在 DNA 复制 中 由 两 个 分 子 的 DNA pol 有 和 解 
旋 酶 .引发 体 结合 形 成 的 复制 体 。 
replicon ”复制 子 :一 个 复制 单位 ,包括 真 核 的 复制 起 点 和 位 于 两 侧 的 复制 终点 之 间 的 区 域 。 
reporter gene ”报告 基因 : 一 和 神 表 型 表达 易于 注定 的 基因 , 用 于 研究 重组 DNA 中 启动 子 在 不 同 的 时 
间 ,不同 发 育 阶段 的 活性 ， 
repressor protein 阻 坎 蛋白 :一 种 可 结合 在 操纵 基因 上 并 阻止 转录 的 分 子 。 
repalsion ” 互 斥 :两 个 连锁 的 杂 合 基因 对 ,排列 方式 为 Ab/aB。 
restriction enzyme ”限制 性 酶 ， 能 在 特异 位 点 切 开 双 链 DNA 的 一 种 酶 ， 它 对 于 分 析 DNA 和 构建 
DNA 重组 分 子 都 是 很 重要 的 
restriction condition 限制 条 件 :… 种 环境 条 件 ,在 此 条 件 下 突变 会 产生 突变 表 型 
restriction 人 ragment length potymorphisms (RFLP) 限制 性 片段 长 度 的 多 态 性 : 在 群体 中 不 同 个 体 
基因 的 侧 辟 序 列 不 同 ,但 可 稳定 遗传 : 若 用 限制 性 酶 来 切 可 得 到 很 多 不 同 长 度 的 酶 切片 段 ,它们 
可 和 作为 一 种 标记 。 
restriction map 限制 性 酶 切 图 :出 称 物理 图 谱 , 显 示 出 基因 组 中 的 DNA 上 不 同 酶 切 位 点 的 相互 关系 。 
retroposon ” 反 转 录 子 、 反 转录 转 座 子 : 由 一 个 RNA 分 子 经 反 转 录 产 生 的 转 座 因子 。 
retroviruses ” 反 转 录 病 毒 : 单 链 RNA 病毒 。 先 经 反 转 录 成 由 DNA 的 中 间 体 , 播 人 到 宿主 的 染色 体 中 
再 进行 转录 ， 
reverse genetic 。 反 向 遗传 学 : 为 研究 一 个 基因 或 蛋白 的 正常 功能 ,可 将 它们 的 突变 形式 引信 细胞 ， 
观察 其 表达 ,此 方法 称 反 向 遗传 学 。 
TeYerse mutation (reversion) 回复 突变 ( 回 变 ) :一 种 突变 使 突变 基因 变 成 了 野生 型 基因 。 
reverse transcriptase 反 转 录 酶 :一 种 以 RNA 为 模板 合成 DNA 的 聚合 酶 。 
ribonucleases {RNase) 核酸 酶 :催化 RNA 降解 的 酶 ， 
rho Pn 因子 :在 E.coli 中 转录 的 给 终止 子 , 需 p 因子 的 协助 才能 终止 转录 。 
ribonucleic acid (RNA) 核 粳 核酸 :是 多 聚 核糖 核酸 分 子 , 单 链 , 戊 精 为 核糖 ,四 种 碱 基 与 DNA 不 同 
的 是 含有 上 而 无 全 
ribosomal DNA (rDNA) 核 尽 体 DNA: 编 码 rRNA 的 DNA 区 域 。 
ribosomal protein ” 恢 糖 体 蛋 白 :与 rRNA 结合 形成 核糖 体 的 蛋白 。 
rRNA “核糖 体 RNA : 一 种 RNA 分 子 ,由 核 仁 形成 区 编码 ,对 核糖 休 的 结构 和 功能 都 有 一 定 的 作用 。 
ribosome ”核糖 体 ; 由 rRNA 和 核糖 体 蛋 白 构 成 的 复杂 的 细胞 器 颗粒 ,是 和 蛋白 合成 的 场所 。 
ribosome-binding site ”核糖 体 结合 位 点 :mRNA 分 子 上 的 一 段 序列 ,在 此 处 核 情 体 定向 正确 阅读 读 杠 
并 起 始 蛋白 合成 、 
ribozyme (RNA enzyme) 核 酶 .核糖 核酸 拟 藤 :具有 自我 剪接 功能 的 RNA 分 子 。 
R looping (R loops) R 环 :由 M jhomas ,R White 和 R Davis 发 展 的 技术 , 当 双 链 DNA 在 变性 温 
度 下 解 化 、 部 分 区 域 双 链 打开 ， 而 单 链 下 补 的 RNA 分 子 能 和 相应 的 DNA 单 链 结合 ， 被 取代 的 
DNA 单 链 形成 R 环 - 
RNA editing ”RNA 编辑 ，RNA 的 -~ 种 加 工 ， 以 引导 RNA 为 模板 , 在 RNA 上 增加 或 减少 几 个 碱 基 
的 过 程 ， 
RNA ligase ”RNA 连接 酶 ;内 含 子 从 前 体 RNA 切除 后 ,催化 外 显 子 部 分 彼此 连接 的 酶 。 
RNA polymerase RNA 聚合 酶 :催化 RNA 合成 的 聚合 酶 , 它 和 DNA 聚合 酶 不 同 .可 从 头 起 始 ,无 需 
引物 。 
RNA plymerase 【RNA 聚合 酶 ] : 存在 于 真 核 细胞 的 核 仁 中 , 催化 1 和 5 .全 和 28S rRNA 基因 转录 。 
RNA plymerase 了 。 RNA 聚合 酶 卫 : 仅 存在 于 真 核 细胞 的 核 质 中 ,催化 mRNA 编码 基因 的 转录 。 
RNA plymerase 下 RNA 到 合 酶 打 : 仅 存在 于 真 核 细胞 的 核 质 中 ,催化 IRNA 和 吕 rRNA 基因 转录 。 
Robertsonian translocation ” 罗 伯 进 易 位 : -一 种 非 交 互 易 位 ， 两 个 非 同 小 的 近 端 着 丝 粒 妇 色 体 的 长 由 
连接 成 … 条 单 着 丝 粒 的 中 央 着 丝 粒 染 色 体 , 又 称 整 壁 易 位 。 
sample 样本 :提供 群体 信息 的 亚 单位 ,样本 要 求 大 小 合适 ,并 随机 取样 才 具有 代表 性 。 
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saimpling error “样本 误差 :在 一 个 小 样本 中 预期 的 比例 会 发 生 随 机 改变 的 现象 。 
satellite DNA “卫星 DNA: 真 核 生物 基因 组 中 的 一 种 高 度 重复 序列 , 富 含 A~T， 当 进行 CsCl 密度 梯 
度 离心 时 , 基因 组 呈现 一 条 宽 的 带 , 而 在 其 上 方 高 度 重复 序列 显示 了 单独 的 一 条 细 带 , 故 称 卫星 
DNA。 
scaffold attachmentation region(SARs) ”上 骨架 附着 区 ;DNA 上 的 特异 位 置 ,附着 在 染色 体 的 骨架 上 。 
secondary law ”第 二 定律 : 见 自由 组 合 定律 (independent assortment)。 
Secondary nondisjunction ”次 极 不 分 离 : 初 极 不 分 离 产 生 的 峻 性 后 代 中 X 染色 体 再 度 不 分 离 。 
secord ~ site mutation ”第 二 位 点 突变 : 见 抑制 基因 突变 (suppressor mutation) 。 
Selection coefficjent ”选择 系数 :计算 对 一 种 基因 型 的 选择 相对 强度 。 
selection differential ”选择 差 数 : 在 自然 和 人 工 选择 中 ,被 选择 亲 代 的 表 型 平均 值 和 未 被 选择 的 群体 
平均 表 型 之 间 的 差异 。 
self-assembly ” 自 组 装 、 自 动 装配 :由 亚 基 按 特 定 的 模式 自动 聚集 成 某 种 功能 结构 的 过 程 。 
self-fertilization (selfimg) ”自体 受精 :同一 个 体 产生 的 肉 性 和 梭 性 配子 相互 结合 。 
etfsplicing ”自我 剪接 : 某 些 前 体 RNA 分 子 中 的 内 含 子 本 身 可 进行 自我 切除 , 但 此 过 程 在 有 的 生物 
中 却 是 查 白 依赖 性 反应 。 
semiconservative replication mode 半 保 留 复制 模型 : 在 DNA 复制 两 条 子 DNA 链 中 , 每 条 双 链 都 含 
有 一 条 亲 代 的 单 链 ， 
semidiscontinuous ” 半 不 连续 (复制 ):DNA 复制 时 ,前导 链 上 DNA 的 合成 是 连续 的 ,后 随 链 上 是 不 连 
续 的 , 故 称 半 不 连续 复制 、 
sense codon ”有 义 密码 子 :mRNA 上 相对 一 个 氨基 酸 的 密码 子 。 
Sex chromosome ”性 染色 体 :在 真 核 生物 中 和 性 别 相关 的 染色 体 , 如 X、Y 和 ZW。 这些 染 色 体 在 性 
别 决定 中 起 重要 作用 。 
Sex determination ”性 别 决定 : 通过 遗传 或 环境 的 作用 使 个 体 建立 性 别 的 过 程 , 其 实质 是 性 穆 的 分 化 
的 决定 
sex-infivenced traits ”从 性 性 状 : 一 -种 性 相关 遗传 , 基因 位 于 常 染色 体 上 , 但 基因 的 表达 和 性 激 宗 有 
关 , 因 此 在 不 同性 别 中 基因 型 相同 ,但 表 型 不 同 。 
sexjimited trait ”了 有 限 性 性 状 : 一 种 性 相关 遗传 , 基因 位 于 常 染 色 体 或 性 染色 体 上 , 但 性 状 仅 在 一 种 性 
别 中 表达 ,这 些 性 状 常 和 第 二 性 征 有 关 。 
Sex-linked ”性 连锁 ;基因 位 于 X 和 Y 染色体 非 同 源 区 的 遗传 。 
sex reversed ”性 反 转 : 在 吓 乳 动物 中 的 一 种 综合 征 ，XX 的 个 体 发 育 为 雄性 或 XY 的 个 体 发 育 为 肉 
性 ,此 与 SR7 区 域 的 突变 有 关 , 可 能 和 其 他 基因 也 有 关 。 
sexduction ”性 导 : 由 于 下 "因子 通过 接合 将 特定 的 基因 以 很 高 的 频率 传递 给 F” 受 体 的 过 程 。 
sexual Teproduction ”有 性 繁殖 :涉及 到 由 减 数 分 烈 产 生 的 两 种 配子 融合 的 繁殖 。 
shotgun technique 乌 枪 法 : 将 基因 组 DNA 切 成 很 多 小 的 片段 装 到 载体 上 再 转化 宿主 细胞 进行 克 
隆 , 然 后 用 特异 探 针 通过 分 子 杂 交 钓 出 相应 的 基因 供 研究 。 
shuttle vector ”穿梭 载体 :一 种 克隆 载体 ， 可 在 两 种 或 多 种 宿主 中 克隆 ， 常 用 于 重组 DNA， 在 
E.coli 中 克隆 ,再 到 另 一 种 生物 中 (如 苹 母 表达 。 
sickle -cell anemia 镰刀 形 细胞 贫血 : 一 种 潜在 的 人 类 致死 遗传 病 ,是 由 于 8 - 珠 蛋 白 的 基因 突变 
使 在 缺 筑 时 红细胞 变 为 贸 刀 形 , 为 常 染色 体 了 性 遗传 。 
signal hypothesis ”信号 学 说 : 有 关 艇 白 通过 特殊 的 玻 水 氨基酸 区 域 跨 膜 分 小 的 学 说 , 此 疏水 氨基 酸 
区 域 在 ER 中 被 切除 和 降解 。 
signal peptidase ”信号 肽 酶 :在 ER 中 切除 和 降解 信号 肽 的 一 种 酶 。 
signal recognition particle (SRP) 信号 识别 颗粒 :在 真 核 生物 细胞 质 中 一 种 小 分 子 RNA 和 六 种 蛋白 
的 复合 体 ， 此 复合 体能 识别 护 糖 体 上 新 生 肽 末端 的 信和 号 序列 并 与 之 结合 , 使 肽 合成 停止 ， 同时 它 
又 可 和 PR 膜 上 的 停泊 蛋白 识别 和 结合 ,从 而 将 mRNA 上 的 核糖 体 带 到 膜 上 。 
ggnal sequence ”信和 号 序列 .信号 肽 :分 泌 蛋 白 的 N 端 存在 的 2 加- 30 氮 基 酸 的 朴 水 区 域 , 提供 跨 膜 信 
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号 , 当 进 人 ER 中 被 切除 和 降解 。 

silencer ”沉默 子 、 沉 默 基 因 ; 见 沉 默 元 件 {silencer element) 。 一 种 转录 调控 元 件 , 特 点 很 像 增强 子 , 但 
不 增强 转录 ,而 是 减弱 转录 , 故 也 称 负 增强 子 。 

silemt mutation ”沉默 突变 : 即 同 义 突 变 , 突 变 虽 然 替 换 了 碱 基 ,但 氨基 酸 序列 未 变 , 保 持 野 生 型 的 功 
能 。 

simple telomeric sequences 简单 的 端 粒 序列 ,在 真 核 生物 染色 体 DNA 的 末端 存在 简单 的 串联 重复 
序列 。 

SINES (short imerspersed repeated sequences) ” 短 的 分 散 重复 序列 ; 在 真 核 基 因 组 中 存在 短 而 分 散 
高 度 重复 序列 ,长 500bp 以 下 , 基 益 组 中 有 数 千 个 拷贝 ,如 Alu 序列 。 

single-strand DNA binding (SSB) protein 单 链 结合 蛋白 : 一 种 六 聚 体 蛋 白 , 可 与 DNA 单 链 结合 使 
其 不 会 复 性 。 在 复制 过 程 中 此 蛋白 起 重要 作用 。 

sister chromatid ”姐妹 染色 单 体 :染色 体 复制 后 由 着 丝 粒 连 接 的 两 条 姐妹 染色 单 体 。 

sisterchromatid exchange (SCE) 姐妹 染色 单 体 交 换 : 在 有 丝 分 裂 或 减 数 分 型 时 姐妹 染色 单 体 发 生 
的 交 搞 ,其 交换 频率 可 用 来 检测 诱 变 剂 。 

sitespecific recombination ”位 点 特异 性 重组 : 重组 的 一 类 ,只 发 生 在 特异 DNA 区 域 , 有 短 的 同 源 序 

列 , 重 组 的 蛋白 不 是 ree 系统 而 是 int 等 ,如 噬菌体 人 的 定点 插 人 。 

small fuejlear ribonucleoprotein particles (snRNP) ” 核 微小 核糖 校 蛋 白 颗粒 ; 由 小 分 子 核 内 RNA 和 
蛋白 构成 的 复合 体 ,前 体 mRNA 在 上 面 进行 加 工 。 

Small nuclear RNA(sn RNA) 核 内 小 RNA ,小 核 RNA; 真 核 生物 核 中 由 转录 产生 的 四 种 主要 RNA 
分 子 , 它 用 于 mRNA 的 加 工 。 

solemoid structure ” 螺 线 管 结构 : 真 核 生物 染色 质 的 二 级 结构 ,一 级 结构 由 核 小 体 纤 给 (10nm) 构 
成 ,二 级 结构 由 核 小 体 纤 丝 进一步 螺旋 形成 30nm 螺 线 管 ,每 个 螺旋 由 六 个 核 小 体 组 成 。 

somatic ceit hybridization ” 体 细胞 杂交 :两 个 不 同 物种 的 体 细胞 融合 产生 体 细胞 杂种 供 踪 传 分 析 。 

somatic mutation ” 体 细 胞 突变 : 非 生殖 细胞 的 突变 , 在 当代 会 出 现 突变 体 斑 点 或 区 域 , 此 特征 不 能 

遗传 。 

somaticcel genetics ” 体 细胞 遗传 学 .无 性 遗传 学 :涉及 研究 体 细 胞 突变 .分 类 .交换 和 细胞 融合 。 

SOS repair 应急 修复 、 倾 向 差错 修复 ， 当 紫外 线 照射 引起 损伤 时 ， 同 时 也 诱导 SOS 系统 ， 允 许 
DNA 可 通过 损伤 的 模板 合成 ,但 相应 的 DNA 片段 会 产生 差错 ,尽管 如 此 ,细胞 或 个 体 仍 能 存活 。 

Southern blot ”Southem 印迹 : 将 电泳 的 DNA 片段 从 胶 上 转移 到 膜 上 供 分 子 杂 交 分 析 。 

spacer sequences ”两 个 基因 之 间 的 DNA, 不 转录 ,功能 不 明 。 

specialized transduction ”特异 性 转 导 : 只 转移 特定 基因 的 转 导 ,如 ) 噬 苦 体 只 转 导 gal 和 bio 基因 。 

splicesome ”剪接 体 : 一 系列 snRNPs 结合 而 成 的 复合 体 , 它们 结合 在 前 体 mRNA 上 ,帮助 核 mRNA 内 
合子 的 剪接。 

splicing ”剪接 :切除 内 含 子 ,连接 外 显 子 的 反应 。 

spontaneous mutations 自发 突变 :在 没有 任何 诱 变 剂 的 情况 下 而 产生 的 突变 。 

spore ” 孢 半 :(1) 在 植物 或 真菌 中 ,有 性 孢子 是 减 数 分 裂 产 生 的 单 倍 体 细胞 ;(2) 在 真菌 中 无 性 孢子 是 
起 配子 作用 或 作为 新 单 倍 体 个 体 的 原始 细胞 的 体 细胞 。 

sporophyte 孢子 体 : 二 倍 体 ,在 植物 生活 局 期 中 的 无 性 世代 , 它 通过 减 数 分 裂 产 生 单 倍 体 的 孢子 。 

standard deviation 标准 差 :方差 的 方 根 。 

standard error of gene frequency 基因 频率 的 标准 误 : 群体 基因 频率 中 变异 量 的 计算 , 它 是 基因 频 
率 方差 的 方 很。 

sterokd response elemem (RE) 固 醇 类 效应 元 件 :在 基因 的 5 上 游 回 醇 类 激素 和 其 受 体形 成 的 复合 
物 所 识别 和 结合 的 特异 序列 。 

strain ” 株 、 菌 株 : 纯 合 繁殖 系 ,常用 于 单 售 体 生物 ,如 细菌 或 病毒 。 

stop codon 终止 密码 子 : 见 链 终止 密码 子 。 

singeat response (stringemt control) 严谨 反 应 (应 急 控制 ); (1 细菌 在 氨基 酸 饥 俄 时 将 大 部 分 活性 





名 词 解 秋 


区 域 关 邯 的 反应 。(2) 细 茵 质粒 拷贝 控制 在 几 个 挝 贝 的 反 永 。 
structural gene ”结构 基因 :编码 蛋白 质 的 氨基 酸 序 列 的 基因 ， 
submetacentric chromosome “ 亚 中 着 丝 粒 染 色 体 :着 丝 粒 偏 于 一 侧 的 染色 体 ,后 期 是 jJ 形 。 
subvital gene 亚 生 活力 基因 :一 些 基因 由 于 它 的 表达 可 引起 某 些 个 体 ( 不 是 全 部 ) 的 致死 。 
sum rule ” 相 如 法 则 : 互 斥 事件 的 总 概率 等 于 各 事件 概率 之 和 。 
supercoll ” 超 螺 旋 :DNA 双 螺 旋 本 身 进 一 步 盘 绕 称 超 螺旋 。 超 螺旋 有 正 超 螺 旋 和 负 超 螺旋 两 种 , 负 超 
螺旋 的 存在 对 于 转录 和 复制 都 是 必要 的 。 
superinfection ” 超 感染 :噬菌体 感染 一 个 已 有 原 噬菌体 的 细胞 、 
supersuppressor ” 超 抑制 基因 ;一 种 突变 能 抑制 其 他 多 种 突变 .最 典型 的 是 无 义 突变 。 
suppressive peptite ” 捉 制 性 小 菌落 突变 株 : 一 种 酵母 小 菌落 ,， 它 与 野生 型 杂交 所 产生 的 后 代 具 有 各 
种 非 荡 德尔 比 的 小 蔚 落 .此 是 由 于 线粒体 基因 发 生 突变 所 致 。 
suppressor gene ”抑制 基因 :一 个 可 抑制 其 他 基因 突变 的 基因 . 
synapsis ” 联 会 :在 减 数 分 裂 的 偶 线 期 阶段 , 同 源 染色 体 之 间 的 特异 配对 。 
synaptinemal complex ” 联 会 复合 体 :在 碱 数 分 强 的 前 期 间 源 染色 体 配对 时 形成 的 复合 物 。 
Symeytial blastoderm ” 合 胞 奏 肛 ;在 屁 忠 的 赛 胚 阶段 ,在 早期 胚 中 四 周 有 很 多 单个 的 核 。 
synsytium 合 胞 体 :一 个 单个 细胞 .四周 有 很 多 核 , 核 间 没有 隔膜 把 它 分 开 。 
synkaryon ” 融 校 体 , 合 核 体 : 随 着 两 个 不 同 细胞 的 融合 而 产生 的 核 融合 。 
syntenie 问 线 的 :位 于 同一 条 染色 体 上 、 
TATA box TATA 椎 :Coldberg ~ Hogness 框 ,是 真 核 类 启动 子 区 中 的 序列 ,与 原核 类 的 Pibnow 框 类 
似 , 但 它 对 转录 虽 是 有 利 的 , 却 不 是 必需 的 。 
TATA factor ”TATA 因子 :关键 的 转录 因子 (TFID) ,结合 在 TATA 元 件 上 。 
targeted gene knockout 定向 末 因 的 噜 除 : 通过 定点 突变 , 在 -个 基因 中 导 人 无 义 突变 ,然后 将 这 个 
基因 导入 与 正常 的 等 位 基因 进行 局 源 重 组 并 取而代之 ， 
tautomeric shift 互 变异 构 移 位 ; 当 碱 基 中 氮 所 产生 的 氨 链 的 改变 会 导致 自发 的 碱 基 错 配 , 而 引起 突 
变 , 如 产生 C-A.G~T 配 对 。 
T-DNA 转移 DNA:Ti 质粒 或 Ki 质粒 中 的 一 段 DNA 序列 ,可 搬 人 到 宿主 植物 的 基因 组 中 。 
telocrntric chromosome 端 闭 丝 粒 染 色 体 :( 0) 着 丝 粒 在 末端 附近 的 染色 体 ;(2) 一 条 畸变 的 染色 体 。 
由 于 着 丝 粒 的 异常 横向 断 发 使 一 条 染色 体 变 成 了 两 条 端 着 丝 粒 染色 体 。 
telomere associated sequence 。 端 粒 伴随 序列 : 在 真 核 类 染色 体 末端 附近 的 区 域 常 含有 重复 序列 ,但 
仍 是 复杂 序列 ,延伸 数 千 成 基 对 ,形成 染色 体 DNA 的 分 子 末 端 。 
telophase ”末期 ;在 核 分 效 时 , 子 核 重 新 形成 的 最 后 的 一 个 阶段 
temperate phage 温和 噬菌体 :能 成 为 原 噬 菌 体 的 噬菌体 ， 
temerature ~ sensitive mutoation 温 代 敏感 突变 : 一 种 条 件 突变 ,在 一 定 的 温度 条 件 下 产生 突变 表 
型 ,页 在 另 ~- 漫 度 范围 产生 野生 型 表 型 。 
tempiate strand ”模板 链 :提供 DNA 合成 或 转录 模板 的 DNA 单 链 ,或 提供 翻译 信息 的 mRNA 链 。 
termination factors 终止 因子 : 即 释 放 因 子 (release factor) 、 
terminator 终 引 子 .终止 区 :原核 生物 转录 终止 时 的 特殊 序列 ， 
tertrary structure of a protein 蛋白 的 三 级 结构 ;二 级 结构 的 折 和 看 和 超 螺旋 形成 球状 分 子 。 
testcross 测 交 : 将 一 个 未 知 基因 型 的 个 体 ( 常 表达 为 显 性 表 型 ) 与 一 个 纯 合 隐 性 个 体 杂 交 ,以 检测 其 
基因 型 。 
teaticular feminization syndrome 塞 丸 女性 化 :为 人 类 性 连锁 隐 性 遗传 病 , 是 编码 雄性 激素 受 体 基因 
发 生 突变 所 致 。 患者 有 女性 外 阴 和 第 二 性 征 , 无 子宫 ,有 睾丸 ,位 于 腹股沟 ,阴道 后 俩 为 言 端 。 
tetrad ”四 分 体 、 四 分 子 : (1) 在 减 数 分 裂 前 期 和 中 期 四 条 同 源 的 染色 单 体 ; (2) 减 数 分 发 产 生 的 四 个 
子 细胞 ， 
tetrad analysis ”四 分 体 分 析 : 对 减 数 分 裂 所 有 产物 的 分 析 ， 可 用 来 研究 在 减 数 分 裂 中 染色 体 和 基因 
的 行为 。 
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tetraploid ”四 倍 体 ;具有 四 套 染 色 体 的 细胞 或 个 体 。 
tetratype (T) 四 型 :杂交 后 代 中 产生 四 种 不 同 的 基因 型 ,两 种 为 亲 组 合 ,两 种 为 重组 合 。 
币 ree-point testeross ”三 点 测 交 : 涉及 到 三 个 连锁 基因 的 测 交 , 可 用 来 测定 待 测 基因 的 序列 和 相互 之 
间 的 图 距 以 及 双 交 换 的 频率 和 于 涉 。 
thymine dimer 胸 苷 二 聚 体 :DNA 经 紫外 线 照射 可 使 相 邻 的 两 个 胸 苷 之 间 共 价 连接 形成 环 丁 酰 二 
聚 体 。 
Ti plasmid Ti 质粒 : 农 杆 菌 中 的 一 种 可 致 瘤 的 环 状 质粒 , 它 使 细菌 能 感染 植物 细胞 产生 肿瘤 , 现 已 
改造 为 一 种 植物 转基因 载体 。 
topoisomerases ”拓扑 异 构 酶 :能 切 开 DNA 双 链 {Top 五 )} 和 单 链 (Top I ) 的 一 种 酶 ,可 引入 超 嵌 旋 。 
totipotency 《〈 分 化 ) 全 能 性 : 核 具 有 通过 各 发 育 阶段 产生 一 个 正常 成 体 的 能 力 。 
trailer seqvence ” 非 瘟 译 区 {mRNA 终止 密码 子 后 的 ) :mRNA 土 终止 密码 子 后 的 3' 端 非 翻 译 区 , 不 同 
的 分 子 长 度 不 同 。 
transconjugant ” 转 接合 子 :在 细菌 的 接合 过 程 中 , 供 体 DNA 的 受 纳 。 
transcription ”转录 :遗传 信息 从 双 链 DNA 上 转移 到 单 链 RNA 分 子 上 ,也 称 RNA 合成 。 
transcription factors (TFs} 转录 因子 ; 真 核 类 三 种 RNA 聚合 酶 转录 起 始 时 所 必需 的 特殊 和 蛋白质, 每 
种 集合 醇 都 需 它 特异 的 一 套 TFs。 
transcription terminator sequence ”转录 终止 序列 : 见 终止 子 {terminator) 。 
transdetermination ”和 转 决 定 :在 发 育 过 程 中 成 虫 盘 并 不 全 部 去 分 化 ,但 可 转 成 另 一 种 决定 途径 。 
transduction ” 转 导 :以 噬菌体 为 末 体 ,基因 从 供 体 菌 转 移 到 受 体 菌 中 ,并 得 到 表达 的 过 程 。 
transfection ” 转 染 : (了 分 离 的 外 源 DNA 转 导 入 培养 细胞 中 的 过 程 。(2) 将 裸露 的 噬菌体 完整 DNA 
导 人 受 体 菌 中 的 过 程 。 
transfer RNA (tRNA) 转运 RNA: 小 分 子 RNA, 可 将 特定 的 氨基 酸根 据 tRNA 的 反 密 码 子 和 核糖 体 
A 位 mRNA 上 的 密码 子 的 互补 带 到 核糖 栖 中 进行 蛋白 质 合成 。 
transformant ”转化 体 : 通 过 转化 产生 的 重组 体 。 
transformation ”转化 :(1) 将 分 离 的 外 源 DNA 导 人 受 体 细胞 并 得 以 表达 的 过 程 。(2) 正 常 的 高 等 真 核 
生物 组 织 的 培养 细胞 变 成 失去 分 裂 控 制 的 冶 细 胞 样 状态 的 过 程 。 
transgenic organism 转基因 生物 : 导 人 了 外 源 DNA 并 产生 表达 的 动 植物 。 
transit peptidase 转 肽 酶 :一 种 酶 可 从 转运 到 细胞 器 的 蛋白 上 切除 转移 序列 。 
transit sequenee ”转运 序列 :蛋白 质 的 N 端的 额外 序列 ,为 转 人 到 细胞 器 中 所 必需 。 即 导 肤 。 
transition 转换: DNA 中 碱 基 蔡 换 的 一 种 类 型 , 即 同类 碱 基 (时 叭 与 厌 叭 之 间或 喀 啶 与 居 喀 之 间 ) 的 
转换 。 
translation ”翻译 :以 mRNA 为 模板 合成 蛋白 质 的 过 程 。 
transiocation (transposition) ” 易 位 ;(1) 涉 及 到 染色 体 片 段位 置 发 生 改 变 的 染色 体 突变 ; (2) 在 多 肽 合 
成 中 核糖 体 在 mRNA 上 移动 一 个 密码 子 ， 
transmission genetics ”传递 遗传 学 ; 即 经 典 遗 传 学 ,遗传 学 的 一 个 分 支 , 是 研究 基因 乏 代 传递 机 制 的 
学 科 。 
transposable genetics element (TGE) 转 座 遗传 因子 ;在 原核 和 真 核 生物 的 染色 体 中 ,有 一 种 本 身 可 
移动 的 遗传 因子 ,它们 可 从 一 个 地 方 转移 到 另 一 个 地 方 。 
transposase ” 转 座 酶 : 转 座 子 IS 因子 编码 的 一 种 酶 , 它 催化 转 座 因 子 的 转 座 活性 。 
transposion ” 转 座 : 转 座 因子 在 染色 体 上 的 移动 。 
transposon ” 转 座 子 : 一 种 可 移动 的 DNA 片段 ,两 侧 有 重复 序列 ， 中 间 有 编码 与 抗 药性 及 转 座 相 关 蛋 
白 的 基因 。 
transversion ”站 换 :在 碱 基 蔡 换 中 厌 叭 蔡 换 喀 啶 , 喀 啶 蔡 换 顺 岭 。 
tripket 三联 体 :三 对 核 苷 酸 组 成 的 一 个 密码 子 。 
triploid 三 倍 体 : 一 个 有 三 套 染 色 体 的 细胞 ,或 由 这 种 细胞 构成 的 个 体 。 
trisomy 三 体 :多 了 一 条 和 架 色 体 的 二 倍 体 细胞 或 由 这 种 细胞 构成 的 个 体 。 
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trisomy -2 21- 三 体 : 见 唐 氏 综合 征 (Down syndrome)。 
true-breeding strain ” 纯 系 : 见 pure-breeding line 或 strain。 
tumor-suppressor gene ”肿瘤 搞 制 基因 :一 种 抑制 肿瘤 形成 的 基因 。 如 已、P53、 P21 等 。 
tumor viruses ”肿瘤 病毒 :一 种 可 导致 细胞 去 分 化 并 发 展 成 肿瘤 的 病毒 。 
Turner syndrome “ 特 纳 综合 征 : 又 称 先 天 性 卵巢 发 育 不 人 全、 染色 体 为 46 X0 的 女性 ,第 二 性 征 发 育 
不 良 ,生长 缓慢 , 体 线 ,后 发 际 低 , 性 腺 发 育 不 全 , 轻 度 智力 障碍 。 
twein spots ”双生 再 : 动物 身体 上 紧 靠 在 一 起 的 两 小 块 组 织 ,它们 的 基因 型 不 同 , 而 且 不 同 于 周围 的 
组 织 ,是 异 合 体 的 体 细胞 交换 的 结果 。 
加 (2 micron) plasmid ”2k 质粒 :在 某 些 醇 母 细胞 中 存在 着 -- 些 天 然 的 额外 环 状 DNA 分 子 , 周 长 为 
24 ,可 作为 基因 工程 的 载体 。 
unequal crossover ”不 等 交换 ; 也 称 非法 交换 . 指 发 生 在 联 会 时 略 有 参差 的 两 个 染色 体 片 段 之 间 的 交 
换 。 
uniparental inheritance “单亲 遗传 :通常 是 由 核 外 基因 的 传递 而 造成 的 现象 , 即 在 所 有 后 代 中 只 出 现 
一 种 亲 代 的 表 型 。 
unique 《single - copy) sequence ”单一 序列 ;在 每 个 基因 组 中 仅 一 个 或 少数 几 个 拷贝 的 序列 。 
upstream sctivator sequences (UAS) 上 游 激活 序列 ; 在 酵母 和 其 他 的 一 些 真 核 生物 中 存在 着 与 增 
强 子 机 似 的 序列 , 它 可 位 于 启动 子 上 游 的 不 同 距 离 处 ,功能 是 定向 的 。 
URF (unidentified reading frame) 未 鉴定 读 框 :未 知 功能 的 开放 读 框 。 
variance ”方差 :… 个 变数 与 平均 数 的 仿 差 的 平方 的 平均 值 。 
yariance of gene frequency 基因 频率 的 方差 :在 群体 中 一 个 等 位 基因 频率 的 方差 。 
variation 实生 : 在 一 个 群体 中 亲 代 与 子 代 之 间或 个 体 之 间 的 差异 。 
variegation ” 花 班 :各 种 原因 所 引起 的 动 植物 组 织 部 分 区 域 表 型 不 同 。 
Vector 载体 :在 分 子 克隆 中 被 用 来 挽 带 外 源 基 因 的 质粒 或 噬菌体 染色 体 。 
virulent phage 烈 手 噬菌体 : 像 T4 噬菌体 一 样 感 染 细 茵 时 总 出 现 裂解 周期 的 噬菌体 、 
VNIR (variable number tandem repeat ) 可 实数 同 向 重复 序列 :在 染色 体 中 一 种 重复 序列 ,在 不 同 
个 体 或 间 - 一 个 体 中 来 源 不 同 的 一 对 同 源 染 色 体 上 重复 的 次 数 不 间 ,可 用 来 作 DNA 指纹 。 
wild type 野生 型 :在 自然 中 或 标记 的 实验 生物 中 所 具有 的 正常 基因 型 或 表 型 。 
wobble hypothesis ”摆动 假说 :由 Francis Crick 提出 ,推测 反 密 码 子 的 5' 端 (密码 子 的 3' 端 ) 要 求 不 像 
前 两 个 碱 基 严 格 ,可 和 密码 子 3' 端 三 种 不 同 的 磊 基 配对 、 
X:A ration ”性 指数 : 果 蝎 和 线虫 的 性 别 决定 与 Y 染色 体 无 关 , 而 是 由 性 指数 决定 的 , 即 X 桨 色 体 的 
个 数 (X) 除 以 常 染色 体 的 组 数 (A)。 
X chromosome inactivation 。 X 染色 体 的 失 活 : 在 肉 人 性 哺乳 动物 的 胚胎 中 ,一 条 X 染色 体 在 早期 随 
疏失 活 ,导致 由 异 合 的 X 连锁 基因 编码 的 功能 财 合 ( 见 剂量 补偿 和 巴 氏 小 体 )。 
X linkage  X 连 锁 :X 染色 体 与 Y 染色体 非 同 源 区 域 上 的 基因 的 遗传 方式 。 
其 and Y tinkage XX 和 YY 连锁 :在 X 和 YY 同 源 区 域 上 的 基因 的 遗传 方式 。 也 称 不 完全 性 连锁 ,网 X 
和 Y 之 间 可 能 会 发 生 交 换 。 
Xray crystallography  X 射线 (衍射 ) 唱 体 分 术 法 : 通过 X 射线 衍射 对 蛋白 质 或 核酸 晶体 进行 分 析 
来 研究 它们 的 结构 和 功能 、 
Y linkage YY 连锁 ;在 Y 染色 体 与 X 染色 体 非 同 源 区 域 上 的 基因 的 遗传 方式 。 
ZDNA 左旋 DNA:DNA 家 族 中 的 一 种 , 呈 左 旋 。 
zhe finger protein 锌 指 蛋白 : 一 种 含有 半 胱 氮 酸 的 蛋白 ,可 和 和 镍 离子 结合 形成 指 状 结构 , 插入 到 
DNA 的 大 沟 中 ,进行 调控 、 
Zoo blot 动物园 印 迹 : 用 一 种 物种 的 DNA 探 针 通 过 Southem blotting 与 其 他 物种 的 DNA 进行 分 子 
杂交 ,来 测定 是 查 存 在 同 源 序列 的 方法 。 
zygonema 。 合 线 期 偶 线 期 ;在 减 数 分 裂 前 期 ] . 同 源 染 色 休 开始 配对 的 阶段 。 
Zygote ”合子 :出 卵 和 精子 融合 形成 的 细胞 ,为 二 倍 体 。 
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zygotic induction ”合子 诱导 : 当 含 有 入 的 HG 品系 和 F- (不 含 X)} 的 品系 接合 时 , 溶 源 化 状 的 噬菌体 
从 供 体 -日 进入 受 体 .由 于 不 受 C1 蛋白 的 抑制 而 迅速 进 人 裂解 周期 ,使 受 体 细胞 破裂 ,释放 大 量 
叭 莉 体 ,此 现象 称 人 台子 诱导 - 








遗传 学 领域 诺 贝尔 奖 名 录 


姓名 国籍 获奖 时 间 功绩 
~ Morgan, T.H. 美 1933 发 现 连 锁定 律 , 莫 定 了 遗传 的 染色 体 学 说 
Muller, H.J. 美 1946 用 X 射线 诱导 突变 
Beadlr, G.W, 美 1958 建立 “基因 - 醒 " 学 说 
Tatum, E.L. 美 1958 建立 “基因 - 酶 "学 说 
Ederberg,}.L. 美 1958 建立 细菌 杂交 的 方法 并 发 现 转 导 
Ochoa,5. 美 1959 发 现 多 聚 核 车 磷酸 化 酶 
Komberg, A. 美 1959 发 现 DNA 聚合 酶 
Watson,].D. 美 1962 建立 DNA 的 双 螺 旋 模 型 
Crick, F. H.C. 英 1962 建立 DNA 的 双 螺 旋 模 型 
Wkins; 时， 英 1962 为 双 螺旋 模型 提供 了 DNA 的 X 射线 衍射 图 
F. Jacob, M. 法 1965 提出 乳糖 操纵 子 模型 
Monodb,}. 法 1965 提出 乳糖 操纵 子 模型 
Lwoff, A. 法 1965 揭示 了 溶 原 现象 的 本 质 
Rous, F.P. 美 1966 发 现 鸟 类 中 的 致 瘤 病 毒 
Holley,R. W. 美 1968 确定 茉 丙 氨 酸 tRNA 的 序列 .结构 和 反 密码 子 
Nirenberg, M. W, 美 1968 破译 遗传 密码 
Khorana, H.C. 美 1968 破译 遗传 密码 
Hershey, A. 美 1969 用 只 蓝 体 滩 震 实 验证 实 DNA 是 遗传 物质 
Elbrmuck, M.D. 美 1969 证 实 噬菌体 的 遗传 重组 
Luria,S. 美 1969 论证 贬 菌 体 发 生 的 突变 
Uibeceo, R.D. 美 197S 发 现 肿瘤 病毒 
Temin, H. 美 1975 发 现 RNA 病毒 的 反 转 录 醇 
Ballimore, D. 美 1975 发 现 RNA 病毒 的 反 转录 酶 
Arher, W. 瑞士 1978 提出 碌 制 与 修饰 ,并 发 现 [ 类 限制 性 酶 
Smith, H, 美 1978 转化 类 限制 酶 并 国明 其 性 质 
Nashans, D, 美 1978 制作 胰 切 图 谱 
Gilbert, W. 美 1978 建立 化 学 法 测序 
Sanger, 上 . 英 1980 建立 “加 "“ 威 "法 测序 
Berg,P， 美 1980 建立 体外 重组 技术 
Benacerraf, B. 美 1980 发 现 细胞 表面 调节 免疫 反应 的 遗传 决定 结构 
Daussel ,J. 法 1980 发 现 细胞 表面 调节 免疫 反应 的 址 传 决定 结构 
Snell,G. 美 1980 发 现 细胞 表面 调节 免疫 反应 的 遗传 决定 结构 
Klug, A. 英 1982 对 核 小 体 结构 的 研究 
Mecclintock ,B. 美 1983 发 现 转 座 和 转 座 因子 
Kohter, G. 英 1984 建立 单 克隆 抗体 制备 技术 
Milstein, G. 英 1984 建立 单 克 麻 抗 体制 备 技术 
Tonegawa, S. 日 1987 证 明了 免疫 球 蛋 身 的 体 细胞 重组 
Varmue, H.E. 美 [989 发 现 鸟 类 肉瘤 病毒 中 有 致 痛 菇 因 
Bishop, J. M. 美 1989 发 现 鸟 类 肉瘤 病毒 中 有 致癌 基因 
Cech, T.R. 美 


1989 发 现 RNA 的 自体 拼接 
一 一 -人 
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续 表 
姓名 国籍 获奖 时 间 功 绩 
Atman,S， 美 1989 发 现 RNA 的 自体 拼接 
Mullis, K. 美 1993 建立 PCR 技术 
Smith, M . 美 1993 建立 定点 突变 技术 
Sharp, .A. 加 1993 发 现 断 错 基 因 
Roberts. R.J. 美 1993 发 现 断 腹 基 因 
Cilman ,A. 美 1994 发 现 细胞 信息 传递 中 的 G6 重 白 
Rodbell, M. 美 1994 发 现 细 胞 信息 传递 中 的 6 蛋 拍 
Christine, N-Y. 德 1995 研究 了 果 蜗 的 早期 发 育 
Edwatd,B,1. 美 1995 研究 了 果 蝇 的 早期 发 育 
W.Eric,F. 美 1995 研究 了 果 蝇 的 早期 发 育 
Pmsiner,S.B， 美 1997 及 蛋白 构象 的 研究 
Boyer, PD, 美 1997 三 豆 酸 腺 苷 的 形成 过 程 
Wolker, J.E. 英 1997 三 磷酸 腺 苷 的 形成 过 程 
Skou, J,C. 丹 1997 发 现 维持 细胞 中 钠 离 子 和 钙 离 子 浓度 平衡 的 酶 
Biober.C. 美 1999 信号 假说 的 建立 





遗传 学 大 事 年 表 


1665 Hooke,R. 发 表 了 著作 《 玫 微 摄影 y .首次 描述 了 细胞 。 

1735 Linne,C.Y. 岂 版 了 《自然 系统 } 巨 著 , 首 创 物 种 的 二 名 法 。 

1798 Malthus,T.R. 发 表 了 《人 口 论 》. 再 这 一 论著 的 影响 下 . 1838 年 达尔 文 可 出 了 “ 物 竟 天 择 , 优 
胜 劣 涩 "的 学 说 

1806 Vauguelin 和 Robiquel 首次 分 离 出 第 -个 氨基 酸 一 一 天 冬 栈 胶 。 

1809 lamarck ,J .B. 提出 “物种 进化 ",“ 用 进 废 退 ”" 和 "获得 性 状 可 以 遗传 ”。 

1838 Schleidn,M.J. 和 Sehwann 发 表 了 细胞 学 说 、 
Mulder,G.J. 发 现 了 和 蛋白质， 

1855 Virchow,R.L.C. 提出 细胞 仅 来 自 细胞 的 细胞 系 学 说 ， 

1859 Darwin,C. 出 版 巨著 《物种 起 源 》, 提 出 了 著名 的 进化 论 。 

1866 Mendel,G. 发 表 了 《植物 杂交 实验 》 的 论文 ,开创 了 得 传 学 。 

1868 Darwin,C. 提出 了 过 传 的 "放生 论 "， 

1868 Miescher FF. 发 现 核 质 

1869 Calton .F. 提出 "融合 遗传 "说 ,为 数量 遗传 商定 了 基础 。 

1883, 1885 Weismamn.A,， 提出 了 “种 质 论 ”. 

1873 Sehueider,A. 首先 描述 有 丝 分 虱 过 程 。 

1875 Hertwig.0. 发 现 受精 核 是 双亲 提供 的 峻 雄 核 的 融合 。 

1879 Flemming,W， 发 现 有 丝 分 裂 是 染色 体 纵 裂 为 二 ,分别 移 向 两 极 。 

1881 Balbiani,E.G. 在 摇 蚁 幼虫 的 唾 腺 中 发 现 巨型 染色 体 ， 

1882 Flenming, 允 ， 发 现 灯 刷 染色 体 , 并 为 有 丝 分 烈 定 名 。 

1883 Van Benedin.F, 发 现 卵 子 中 的 染色 体 数 是 体 细 胞 的 -… 半 。 
Roux , 男 . 推测 染色 体 携带 遗传 因子 。 

18%4 Strasburger ,下 , 撕 述 种 子 植物 的 受精 作用 : 

1887 Weismann,A. 推测 在 有 性 生殖 的 生物 中 , 淮 色 体 数目 周期 性 减 半 。 

1891 Boveri,T、 ”描述 减 数 分 裂 , 联 会 过 程 ， 
Henkin, 晶 . 发 现 X 染色 体 。 

1895 Roentgen ,WC. 发 现 X 射 线 - 

1897 Buchner,E. 发 现 梅 . 

1898 Bendua.C. 发 现 线粒体 、 

1900 De Vries.H. ,Copens,C， 和 Tehermak 发 现 孟 德尔 的 论文 , 即 孟 德尔 定律 的 第 二 次 发 现 。 

1901 De Yries,H. 提出 “突变 "这 一 概念 ， 

1X2 Me Chung,C.E 发现 性 染色 体 。 
Sutton, 殉 .5S. 和 Boyeri,T， 则 时 提出 遗传 的 染色 体 学 说 。 

1902 ~ 1909 Batson ,多 . 起 名 "遗传 学 " ,并 创 用 “等 位 基因 "“ 纯 合体 "“ 杂 合体 ”杂交 一 代 ”"、“ 上 
位 基因 "等 名 词 及 概念 。 

1906 Batson, 久 、 和 Punnet,R.G， 提 出“ 相 引 ”" 和 * 相 斥 " 的 概念 。 
Doncasler.L, 和 Raynor,C.H. 发 现 性 连锁 。 

1907 Hamison ,R.G, 发 明 组 织 培养 ， 

1908 Hardy,G.H. 和 Weinberg,W.， 提出 哈 迪 - 温 伯 格 平衡 定律 。 
Nilsson,E.H. 对 数量 性 状 提 出 多 基因 学 说 

1909 Johbannsenm ,如 . 将 跟 传 因子 定名 为 “基因 " .并 提出 “基因 型 "和 " 表 型 "的 概念 。 
tarrod、A 发表" 先天 性 代谢 缺陷 *, 开 拓 了 生化 过 传 。 
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Janssens.F.A 发 现 染色 体 交 叉 的 现象 。 

Morgan.T. 开 .发 现 连 锁定 律 。 

Rous.P， 发 现 忽 类 的 致 瘤 病 毒 

Morgan .T.H. 发 瑰 雄 果 蜡 的 完全 连锁 。 
Sturevant,A.H. 创 用 三 点 测 交 并 建立 连锁 距离 的 概念 。 

Bridges.C.B.， 发 现 减 数 分 裂 中 染色 体 不 分 离 现象 ,确证 遗传 的 染色 体 学 说 ， 
Twort.F.W， 分离 病毒 。 

Bridges,C.B. 发 现 果 蝇 染 色 体 的 缺失 。 

Carmothers ,EE.E. 发 现 昨 蝠 异型 染色 体 , 证 明 染 色 体 的 自由 组 合 。 

Muller, H.}. 发 现 平衡 致死 。 

Bridges,C.B. 发 现 染色 体 的 重复 。 

Blakeslee，A.F、 在 有 曼 陀 罗 中 发 现 各 种 三 体 ,证 明 各 染色 协 遗传 效应 不 同 。 
Goldschmidt,R,B、 首次 发 表 有 关 工 业 黑 化 和 生物 演化 的 关系 。 

Bridges ,C.B， 发 现 染 色 体 易 位 。 

Fenlgen,R. 和 Rossenbeck.H， 发 明了 DNA 特异 性 Feulgen 染色 法 。 
Sturtevent，A.H. 分 析 果 蝇 的 棒 腿 基因 ,发 现 位 置 效应 。 

Bemstein, F， 对 ABO 血型 提出 复 等 位 基因 控制 的 学 说 。 

Sumner，J.B. 首次 制备 酶 的 结晶 ,并 证 明 酶 是 蛋白 。 

Sturrvant，A,H， 发 现 染 色 体 倒 位 现象 。 

Muller,H.J， 以 X 射线 诱发 突变 。 

Griffitth，F， 发 现 肺炎 双 球 菌 的 "转化 "现象 。 

Fleming，、A， 发 现 青霉素 。 

Fisher，R.A， 发表 《自然 选择 的 遗传 理论 》, 葛 定 了 群体 遗传 的 基础 。 
Crighton,H.B， 和 MeClintock ,BB， 以 玉米 为 材料 证 明了 染色 体 的 交换 重组 。 
Stem.C， 以 果 蜗 为 材料 证 明了 染色 二 的 交换 重组 。 

Wright.S 发 表 了 《 和 孟 德 尔 群体 中 的 进化 》, 构 成 群体 遗传 的 部 分 基础 理论 。 
Painter.T.S， 开 始 研 究 果 蝇 的 唾 逐 染 色 体 ， 

Tiselius.T.S 发 明 电 泳 的 方法 。 

Schjesinger,M. 证 明 噬 菌 体 由 DNA 及 蛋白 质 所 组 成 。 

Beadle，C .图 ， 和 Ephmssi，B. 扬 示 果 蝇 眼色 和 遗 传 的 生化 机 制 。 
Stem、C. 发 现 有 丝 分 裂 重 组 。 

Dobzhansky，T 发 表 《 址 传 学 与 物种 起 源 》 一 书 。 

Sonnehormn、T.M. 发 现 草 履 虫 的 杀伤 因子 。 


洛克 菲 勒 基金 会 主席 Wamen Weaver 在 理事 会 年 终 报 告 中 首先 提出 “分 子 生物 学 " 这 - 概 


念 。 

Astbuam、 罗 .T. 和 Bel，F.D. 首次 发 表 脱氧 核 精 核酸 的 X 光 衍 射 研究 。 
Bemal.J,.D，,Fankucehen,I， 和 Perutz, M， 发 表 胰 蛋白 酶 和 血红 蛋白 的 X 光 街 射 研究 。 
Ellis,M.L. 和 Delbruck，M. 揭示 了 噬菌体 的 生长 情况 。 

Pauling,L. 和 Delbnuck ,M. 发 表 论文 阐明 量子 力学 理论 在 分 子 生 物 学 研究 中 的 作用 。 
Beadle.G.W. 和 Tatum,E,L. 发 表 了 “一 基因 一 酶 "学 说 。 

Bemal,，J.D 等 对 植物 病毒 进行 了 X 光 唱 体 术 射 的 研究 。 

Luria、S.E 等 利用 电镜 观察 了 噬菌体 的 形态 和 特征 。 

Laria，S.E，、 和 Delbruck，MM， 论证 抗 性 是 细菌 的 加 有 特征 ,而 不 是 诱 变 产 生 的 。 
Avery,0.T. 等 进行 了 体外 转化 实验 ,证 实 扯 传 物质 是 DNA 而 不 是 蛋白 质 。 


Schriodinger 发 表 了 《什么 是 生命 》 一 书 , 使 很 多 物理 学 家 进入 遗传 学 的 研究 领域 , 促进 了 姐 


传 学 的 迅猛 发 展 。 
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1945 
1946 


1948 


1949 


1950 


1951 


1952 


1953 


1954 


1955 


1956 


1957 


1958 


1959 


Luria,S.E. 论证 了 哈 菌 体 的 突变 ,使 唾 菌 体 成 为 研究 遗传 学 的 重组 材料 。 

Lederberg, E. 和 Tatum, E.L. 利用 细菌 杂交 而 获得 了 细菌 的 重组 子 。 

并 证 实 了 噬菌体 的 遗传 重组 。 

Boivin, 态 . ,Yendrely .R， 和 Yendrely ,C 提出 了 "Boivin - Vandrely 法则, 即 二 倍 体 含 有 的 DNA 
基 是 单 倍 栖 的 二 倍 、 

Pauling，L. 等 提出 镰刀 形 贫血 是 一 种 “分 子 病 ”。 

Hershey，A， 了 .等 进行 了 噬菌体 的 遗传 重组 实验 。 

Chargaff，E. 提出 任何 细胞 中 A 和 T,G 和 的 碱 基 比 率 是 恒定 的 。 杏 定 了 四 核 苷 酸 理论 。 
研究 了 核 坎 的 化 学 性 质 及 酶 液 降解 机 理 。 

加 cClintock，B. 首先 发 现 了 玉米 中 的 “ 跳 获 基因 "”。 

Pauling,L， 和 Corey ,R.8. 提出 蛋白 质 结构 的 a - 螺旋 模型 。 

Sange，F. 和 Tuppy 、 有 .用 纸 层 析 首 次 分 析 了 胰岛 素 的 氨基 酸 的 顺序 。 

Hershey, A.D. 和 Chase，、 弄 .用 标记 噬菌体 感染 实验 再 次 证 实 遗 传 物质 是 DNA, 而 不 是 蛋 
白质 。 

Zinder，N,D. 和 Lederberg，]. 发 更 了 广泛 性 转 导 现象 。 

Briggs,R. 和 King,T. 将 蛙 训 及 细胞 核 转 植 到 去 核 和 的 娃 卵 内 ,表明 移植 核能 进行 分 化 。 
Lederberg，] 和 Lederberg,E.M 建立 了 细菌 的 影印 培养 和 间接 选择 的 方法 。 

Watson，J.D、 和 和 Crick，F.H.C. 建立 了 DNA 的 双 螺 旋 模型 。 

Franklin，R 和 Wikins，M.K.F， 拍 摄 到 清晰 的 DNA 晶体 的 X 衍射 要 片 。 

Gamow,G， 首 先 发 表 破译 遗传 密码 的 研究 论文 ,提出 脱氧 校 糖 核酸 和 蛋白 质 结构 具 有 洪 在 
的 相关 性 。 推 测 遗 传 密码 是 三 联 密码 。 

Zameenik，P.C， 和 Keller、E.B. 建立 了 鼻 白 质 体外 合成 技术 。 

Green, DD.W.， Ingram, VY. 和 Permtz、M.F. 用 X 射线 衍射 晶体 分 析 研 究 了 血红 蛋白 和 的 结 
构 。 

Benzer，S$. 建立 了 染色 体 的 精细 作 图 方法 和 互补 测验 。 提 出 了 “ 顺 反 子 "概念 。 

Ochoa，S， 等 首次 发 现 了 多 核 朝 酸 严 酸化 酶 并 体外 合成 多 票 核 戎 酸 。 

Cnick,F.B.C， 提 出 变性 模板 与 转 接 器 假说 ,预见 了 tRNA 的 存在 。 

Yolkin，E。， 和 Astrachan ，L.， 首次 发 现 哈 菌 体 T2 的 mRNA。 

Gierer，A. 和 Schramm，C. 发 现 烟草 花 叶 病毒 的 遗传 物质 是 RNA。 

Tjio. 于 H， 和 Levan A. 证 实 人 的 染色 体 数目 为 2 = 46, 而 不 是 48。 

Puck,T.T. 等 首次 成 功 地 培养 了 人 类 细胞 。 

Sarker，、P. 和 Stebbins，G.L， 确 定子 小 麦 8 染色 体 组 的 来 源 。 

Brenner,S、 根据 已 知 氨基 酸 的 顺序 确定 三 联 密码 是 不 重 登 的 。 

Kendrew，J.C. 等 用 X 光 衍 射 建立 了 肌 红 和 蛋白 分 子 的 三 维 结构 模型 。 

ingram，V， 确 定 了 镰刀 型 贫血 是 由 于 单个 短 基 灾变 所 致 。 
FranenkelConrat，H- 及 Williams，R.C, 构建 烟草 灸 绒 病 毒 , 证 实 其 遗传 物质 是 RNA， 而 不 
是 蛋白 。 

Crick 提出 “ 转 接 器 "分 子 含 有 核 疹 酸 ,可 以 和 mRNA 精确 配对 。 
Hoagland，M.B、Stephenson，M.L.，Scott，] .下 。Zamecnik，P.C、 等 首次 发 现 IRNA。 
Meselson，M. 和 Stahl。F,W 用 辣 位 家 标记 高 速 离心 证 实 DNA 的 半 保 留 复制 。 
Komberg,A， 小 组 发 现 了 DNA 集合 酶 。 

Taylar，T. 也 ， 等 用 放射 自 显影 技术 证 实 真 核 生 物 染色 体 的 半 保留 复制 。 
Ford，C.E，Jones，K.W，Briges，].H， 等 发 现 Tumer 综合 征 的 女性 为 XO 型 。 
Jacobs，P.A，、 和 Sirong，].A、 证 明 Klinefelter 综合 征 为 XXY 型 。 

Tejeune J ,Gautier，M， 和 Turpin，R. 证 实 Down 综合 征 为 21 - 三 体 。 

Weiss，S.B、 和 Cladstone ，L. 建立 合成 核 辖 核酸 的 真 核 系统 。 
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1961 


1962 


1965 


1971 


Doty ，P-.Mamur、] 和 Eigner、J， 三 个 小 组 的 研究 同时 发 现 DNA 的 变性 与 复 性 ， 
Kendrew.].C、 等 用 X 光 衍 射 研究 了 血红 蛋白 的 结构 。 
Perutz,M.F、 等 用 光 衍 射 研究 了 肌 红 蛋 白 的 结构 。 
Weiss、S， 和 Huntz 两 组 同时 发 现 RNA 集合 酶 。 

Jacob、F. 和 Monod. 上 提出 了 操纵 子 模型 

Brewner，S. ,Jacob， 下 ， 和 Meselson、M、 发 现 细 菌 的 mRNA。 

Hull. B.D， 和 Spiegelman、S. 证 实 了 下 DNA 和 下 -mRNA 的 互补 性 。 

Crick .FF.H.C. ,Barret、4L. ,Brenner，S， 等 证 实 了 遗传 密码 为 三 联 密码 。 
Nirenberg，M. 允 和 Matthei、J.H. 建立 了 无 细胞 系统 ,初步 殴 译 了 AAA、UUU .GGG 和 CCC 
四 个 密码 子 。 

Von Ehrenstein、G， 和 Lipmann ，F. 证 明 直 传 密码 的 普遍 性 。 

Lyon. M.F. 及 Russell，L.B. 分 别提 出 雌性 哺乳 动物 中 有 一 条 X 旨 色 体 失 活 的 假说 。 
Beermann, WW、 证 明 摇 蚊 唾 腺 染色 体 上 的 疏松 区 是 基因 所 在 的 座位 。 

Arber， 罚 . ,Dussoix，D， 发 现 了 DNA 的 限制 与 修饰 。 
Benzer 实验 室 的 Chapevilie、F. ，Lipmann，F、Von Ehrenstein，G. 发 现 tRNA 所 携带 的 氨基 酿 
的 特异 性 和 tRNA 与 mRNA 结合 的 特异 性 无 关 。 

Cierer、A.: Wamwr、J.R、 及 Stachelin 三 个 课题 组 分 别 发 现 多 核糖 体 。 

Monod、J. ,Changeus，J- P 和 Jaconh, 上 提出 蛋白 变 构 理 论 。 

Memfield，R.B. 合成 固 相 肽 . 

Yanofsky,C， 等 通过 对 E.coli 的 Trp 合成 酶 的 研究 建立 了 基因 和 蛋白质 的 共 线 形 关 系 。 
Nirenberg 等 通过 三 联 体 结合 实验 破译 爹 部 有 有 义 密码 子 。 

Holliday.R、 提出 了 DNA 重组 模型 。 

Holley，R.W， 等 发 表 醉 母 丙 氨 酸 tRNA 的 完整 序列 。 

Weigert，M.G. 和 Garen. A. 发 现 终止 密码 子 UAC 和 UAA。 

Brenner,S.、Strelton A.Q. 和 Kaplan，S， 证 明 E.coli 中 无 尺 密 码 子 的 碱 基 组 成 。 
Khornana,H.C. 通过 合成 重复 共聚 物 破译 全 部 有 义 密码 子 。 

Ritossa,F.M.， 和 Spiegelman 证 明 果 蜗 的 rRNA 基因 在 X 和 站 染 色 体 的 核 仁 形成 区 。 
Gest，」.R.、 和 Yanofsky，C. 建立 E.coli 遗传 图 谱 的 跟 传 方向 。 

Crick.F.H.C. 提出 反 密 码 子 的 控 动 学 说 。 

Gilber、 多 和 BullerHil]。B， 分 离 纯 化 了 lac 阻 光 物 。 

Adams, 上 M， 和 Cappechi，M. .只 . 发 现 各 种 蛋白 质 的 合成 的 起 始 氨基 酸 都 是 甲 酝 - 甲 琉 氨 
酸 。 

Bretscher、M.S， 和 MMarcker，K .A， 发 现 现 核糖 体 上 的 P 位 点 和 起 位 点 。 

Weiss，B. 和 Richardson，、C.C， 分离 出 连接 酶 。 
Sinclair，]. 日 。 和 Stevens，B.J. 发 现 线粒体 具有 环 状 DNA。 

Philips，D.C 等 对 溶菌 酶 进行 晶体 学 研究 ,分 辨 素 达到 24。 
Jacobson,C.B. 及 Bater，R.H， 用 羊膜 穿刺 术 开 大 了 产 前 诊断 。 

Ponahue，R.P. 等 首次 用 细胞 学 方法 将 “ 达 非 "(Duffy) 血 型 基因 定位 于 第 一 号 染色 体 上 。 
Gel，J.G. 和 Pardue ,发展 了 原 位 杂交 技术 。 

Boone. C. 和 Ruddie、F. 用 仙台 病毒 使 人 ,局 细胞 融合 ， 

Temin、 和 天 .MM., Mizutani，S. 和 Baltimore，D. 同时 发 现 了 RNA 反 转 录 酶 

Smith、H.O. 和 Welceox，K ,下 .发 现 了 限制 酶 T 。 
Gilman，A， 和 Rodhbeil、 人， 发 现 传递 信号 的 G 蛋白 及 其 功能 。 
Khorana，H.C. 等 合成 了 酵母 丙 氨 酸 tRNA 的 基因 。 

Danna，K. 和 Nathans，D. 绘制 了 第 一 张 限制 性 酶 切 图 谱 。 

0"Riordan. 浊 .1. 等 用 荧光 带 技术 鉴别 出 性 城 染色 体 有 是 22 号 染色 体 缺失 了 1/3 而 形成 。 
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1972 
1973 


1974 
1975 


1976 


1977 


1978 


1988 


Jackson，D.A.,Symons、R.H. 和 Berx，P， 创建 DNA 体外 重组 。 

Cohor，S.R.、Chang. A.C.Y.，Boyer，H. 久 . 和 Holling，R.B. 首次 在 体外 构建 具有 功能 
的 细菌 质粒 、 

Berg,，P 等 一 批 著名 的 科学 家 提出 暂缓 进行 体外 重组 的 倡议 书 。 

Southem，E.M. 建立 DNA 印迹 技术 。 

Cnunstein，M 和 Hogness，D.S. 建立 菌落 膜 上 杂交 技术 、 

0 "Fanrel，P.H. 建立 高 分 辨 双向 蛋白 电泳 。 

kohler，G. 和 Milstein,C， 建立 单 克隆 抗体 制备 技术 、 

继 Berg. P 丛 议 书 后 召开 了 Asilomar 会 议 。 

Hommi，N， 和 和 Tonegawa，S.. 证 实 了 免疫 球 蛋 白 形 成 的 体 细胞 重组 学 说 。 
stehelm.D,.Varmus,H.E-Bishop，J.M. 和 Vogt，P.K 发 现 鸟 类 肉瘤 病毒 中 含有 癌 基 因 。 
kan， 色 .TY. ,Golbus，M,.S. 和 Domy、4A.M. 首次 用 分 子 杂 交 技 术 用 于 遗传 病 { 地 中 海 贫血 ) 
的 产 前 诊断 

bBerget, S.M -Moore. C， 和 Shap,P.A 发 更 腺 病毒 头 部 蛋白 基因 中 存在 内 含 子 和 外 显 子 . 提 
出 了 断裂 基因 的 新 概念 ， 

Maram.A.M， 和 Gilben, 多 , 建立 了 DNA 的 化 学 测序 法 。 

Sanger,F. 建立 了 DNA 测序 的 “加 “ 减 "法 , 即 酶 法 测序 。 

Chang，A,CYT.，Nunberg.T. 卫 Kanfaman、R,F， 首 次 将 真 核 基因 (dhfr) 在 细菌 中 进行 表 
太 。 

Colins,J 和 Hohn.B， 建 立 了 装配 型 载体 ,克隆 了 DNA 大 片段 。 

Hutchison.C. 太 .Phillips.S.Edgell,M.H. 建立 定点 突变 技术 。 

Blackbwm,E.H. 等 发 现 了 四 膜 虫 端 粒 的 串联 重复 顺序 。 

Sulenon,E. 和 Bodmen ,多 .P, 限制 性 片段 长 度 多 坊 性 的 研究 。 

Wang.A.H-J 和 Rich.A. 提出 Z-DNA 模型 、 

Butstein, DWhite, R.L.、Skolnick. M， 和 Davis.R.W。 由 限制 性 片段 长 度 的 多 坊 性 构建 人 
类 遗传 学 连锁 图 . 

Cech,T.R.,Zaug,A.J， 和 Crabowski,P.J. 发 现 四 膜 虫 RNA 的 自体 拼接 。 
Banerii.S、Rusconi.S， 和 和 Shafner. 贸 .发现 增强 子 、 

Brinster 和 Palmiter 首次 将 疱疹 病毒 的 TK 基因 转移 到 小 鼠 中 表达 。 

Tabin. C.J。 Bradley. S.M Bargmann. C.1., 等 证 实 部 基因 中 单个 碱 基 的 突变 而 引起 肿瘤 的 
产生 ， 

Sulston .上 FE Shierenberg.EE。White.J.G 和 Thomson.J.N. 建立 了 线虫 C,elegans) 胚 细胞 谱 
Hemem - Estrellis，L. 等 应 用 Ti 质粒 将 基因 转 人 植物 ， 

MeGinnis， 风 .等 发 现 果 蝇 的 同 源 异 型 盒 及 同 源 异 狸 基因. 

Schwanz, D.C. 和 Cantor，C.R， 建 立 了 脉冲 变 角 瞩 耽 电 汪 技术 ,用 于 大 片段 DNA 的 分 离 。 
Mullis，KK， 等 建立 了 PCR 技术 进行 体外 扩 增 。 

Benne，R. 等 发 现 RNA 编辑 的 现象 。 

Symons。R.H、 对 植物 类 病毒 拟 病 毒 提出 了 锤 头 结构 模型 ， 

Budke，D.T. ,Cane，G.F. 和 Olson，M.VY.. 构建 了 醇 母 的 人 工 染 色 体 YAC。 
Hoffman,E.P.Brown,R. 和 Kuakel，L.M. 鉴定 了 柱 兴 氏 肌肉 获 缩 症 突变 基因 的 产物 。 
Haopoer，M。Hardy，K 等 用 胚 的 干细胞 (ET) 进 行 制备 转基因 上 鼠 取得 成 功 。 
Kuebhb,M.R.，Bradly. A. 等 将 HPRT 突变 基因 和 导 人 小 鼠 ， 建立 了 尼 一 莱 氏 综合 征 的 动物 模 
型 、 

Creider、C、 和 Blackbum，E.H. 分 离 了 端 粒 酶 、 

到 hyte，P，，Buekkovich，K.J，，Horowitz，J.M 等 研究 了 Rb 抗 六 基因 的 功能 。 





“932。 


附录 





Rould，M.A. 等 报导 了 E.coli 中 氨基 酰 .tRNA 合成 酶 的 结构 和 功能 。 

Blackbum，E,.H. 等 建立 了 端 粒 的 复制 模型 。 

Sinclair。A.H 等 克隆 并 证 实 人 类 和 哺乳 动物 性 别 决定 的 主要 基因 SRY/ sry。 
Blum，B.，Sturm，N.R.、Simpson，A.M. 和 Simpson、L. 提出 了 RNA 编辑 的 转 琵 反应 模 

型 。 

Momand，J，Seto，E. 和 Donehower，L. 太 .三 个 实验 室 揭示 了 p53 的 抗 癌 作用 机 制 。 
Luan，D.D 等 提出 了 长 分 散 序列 的 反 转 录 机 制 也 是 时 巢 的 一 种 机 制 。 

Perler，T.B. .Davis，E.0. 等 提出 "内 蛋白 子 "的 概念 。 

Debyser.Z. 等 提出 细菌 复制 又 上 的 复制 体 模型 。 

Zimmery,S， 等 发 现 [类 内 含 子 的 结构 及 剪接 。 

Dietrich，W.F 等 绘制 了 小 也 基 因 组 的 完整 遗传 图 谱 。 

Dib,C 等 在 5 264 个 微 卫 星 的 基础 上 绘制 了 人 类 的 完整 遗传 图 谱 。 

Wilmut ,1 利用 绵羊 的 怠 逐 细 胸 的 细胞 校 成 功 地 克隆 了 一 只 小 羊 。 

国际 人 类 基因 组 计划 联合 研究 小 组 完整 地 破译 出 人 类 第 22 号 染色 体 的 遗传 密码 。 
完成 了 人 类 第 21 号 染色 体 的 测序 .5 月 宣布 国际 人 类 基因 组 计划 完成 时 间 将 再 度 提前 。 预 
计 从 原 定 的 2003 年 6 月 提前 到 2001 年 6 月 。2000 年 6 月 26 日 , 美 , 英 , 日 , 德 , 法 , 中 六 国政 府 
和 有 关 科学 家 共同 宣布 人 类 基因 组 工作 草图 绘制 成 功 。 
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0| = 花 青 素 

6 | bm 褐色 中 肪 
7T bt 易 碎 肘 乳 
31| Pr 紫 删 粉 层 


72 | vi 嫩绿 的 


X 
0 | Ap 抗 锈 病 


33| z 深 色 肝 乳 


61| R 花 青 素 


103| 二 金黄 色 苗 





- 册 颗 说 ”239 

13- 三 体 (Patau 综合 征 ) ”91 

14- 三 体 677.691 

18- 二 体 (Edward 综合 征 ) 69t 

1 型 帽子 (cap 1) 334 

] 类 族 (GIn-(RNA 合成 酯 ) 392 

I 类 内 禽 子 341 

I 型 锌 可 575 

2 -3' 环 磷 柄 327 

21- 单 体 677,679 

21- 三 体 ”679,691 

2 型 帼 子 (cap2) 334 

2 型 内 部 启动 子 317 

开 类 酶 (Asp-tRNA 合成 酶 ) 392 

类 内 含 子 344 

[ 型 锌 指 576 

-35 磊 序 299 

$5.OH 527 

5P- 综合 征 668 

5- 扎 胞 苷 ”572 

$5- 省 脱 氢 尿 喇 啶 (5.Bromodeoxy uridine, BrdU) 236 

6- 磷酸 简 糖 脱 氛 陛 (G-6-PD) 564 

Alatachment) 恒 白 基 因 494 

Ac-Ds 系统 735 

AC-S(achaete-scute 无 刚毛 基因 的 产物 } 577 

ADPR( adenosine diphophate tibosyt; 腺 嗓 叭 核 痛 二 磷酸 核糖 体 
糖 其) 417 

ADP- 核 糖 转移 酶 (ADPRT) 481 

AHC( adrenal hypoplasia) 8t4 

Alu- 等 同 家 族 760 

Alu 基因 家 族 (Alu family) 222,760 

Alu 家 族 {Alu family) 222,760 

Alu 结构 域 (Alu dornoion) 429 

ALV(avian leukosis virus , 禽 白 血 病毒 ) 610 

Ames 测验 (Ames test) 651 


AMH( 杭 副 中 涌 激 基 基 因 , 也 称 剧 中 肾 挤 制 基因 mullererian in- 


hibiting substance, MTS) 814 
ANT-C{ 触 角 足 复合 体 ) 796 
ANT-C 复合 座位 796 
Antp( 船 前 足 antennapedia) 797 
AP 608 
AP 位 点 658 
ARS 苑 件 288 
attB 61.714 
attP 161,714 
nt 161,714 


引 


及 盒 (boxA) 560 

a 特异 基因 {asg) 545 

入 位 点 {进入 位 点 ,entrysite) 386,397 
a 型 537 

A- 型 周期 蛋白 388 

a 因 子 537 

Bl 家族 223 

Barry Holland 435 

bert 断裂 点 艇 区 域 ,break-point claster region) 613 
Bicoid 基因 780 

BP 436 

BOB 714 

boxA 316 

boxB 317 

boxC 316 

Brenner 362 

Bl 家 族 760 

吕 合 (boxB) 510 

BB 淋巴 细胞 550 

B 一 染色 体 32 

也 型 周期 蛋白 588 

C.elegans $86,595,771 
CI(clear plaque) 基 因 512 

cH $05 

CH 蛋白 $05,527 

Cc 505 

CI 蛋白 505,526 

cabt 613 

CAD 基因 537 

CAF-1 283 

CAK(cdc2-activation kinase) 598 
CAP( catabolhite gene activator protein) 463 
CBP(cap binding protein) 407 
CD {Campomelic dysplasis) 症 ”814 
CEN 痊 序 ”204 

cerb 603 

c-fos 609 

C-Fos $77 

Chi 709 

ch 十 字 型 ) 709,718 

Chi 序 列 709 

CIT(Clear platne) 基因 507,512 
cin 基因 718 

c-Jun S77 

CIB 技 术 674 

Col 质粒 193 
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copia 反 转 录 子 756 

cp{coat protein) 外 之 蛋 扬 基因 494 
wo $05 

Cro 看 丹 524 

CsCl 密度 梯度 离心 “621 

CSF{ cytosstatic factor 细胞 静止 因子 ) 590 
cns 604 

fC 带 212 

C 值 CC Value) 226 

din{damage inducible) 663,718 
Dmect 709 

Dna A 258 

Dna B 258 

DnaC 258 

Dna K/Dna] 258 

DNA pol J 246 

DNA pol MM 246 

DNA pol 本 全 柄 ”251 

DNA pola 279 

DNA bols 279 

DNase [的 超 敏 感 位 点 543 

DNasel 543,567 

DNA 长 度 的 多 态 性 {DNA length polymorphisms) 850 
DNA 泰 合 酶 (DNA polymerase ] ,DNA pol [ ) 246,247 
DNA 脱 松 (DNA puffs) 532 

DNA 糖 基 酶 (glycosylases) 658 

DNA 指纹 ([DNA fingerprints) 224 
DSS( 剂 量 敏感 性 反 转 基因 dusegesencitive sex reversal) 815 
dui -突变 体 {dUTPase 缺失 ) 274 

D 环 242 

DD 环 {D arm) 双 气 尿 哮 啶 ”376 

了 基因 $52 

E12/E47 577 

EF-G 412 

EF-Ts 412 

EF-Tu 412 

EGF 受 体 (EGFR) 603 

elF-2 406 

elF-3 406 

elF-4A 406 

€[F-4 因 子 407 

elF-6 406 

Er(near HML) 543 

Eliobiu: 属 的 眼 - 田鼠 (mele-vole) 813 
En 因子 739 

env 745 

EnvZ 495 

Er(near HMR) S543 

ERE 序 询 ( 帷 激 家 的 反 序 刻 ) 576 


ESP(e]JF-2-stimulating protein) 585 

下 沉 默 子 543 

下 位 点 386,397 

Fabry 病 653 

FB( 折 回 ,foldback) 因 子 757 

FB 家 族 ”757 

F 纤 毛 (F pill) 141 

F 因 子 (F-factor) 141,265 

F 因子 复制 起 点 orT 141 

下 因子 复制 起 点 ort:V 141 

G(-) 485 

G{(+) 485 

G1 周期 蛋白 588 

gag 745 

GAL4 312, 578 

GALSO 578 

GAP(GTPase actiration protcin,GTP 酶 活化 鼻 白 ) 606 

Garrod. A 15 

GCN4 312 

gin(G segment inversion) 485,673,718 

Goodfelow 812 

GO 系统 659 

GRE( 精 皮质 激素 反应 元 件 , glucocorticoid response element) 
574 

GRE 序列 ( 糖 皮 质 滞 来 的 各 序列 } 574 

GroEL 433 

GT-AG 法 则 (GT-AG rulej) 338 

GU-AG 法 则 ”346 

G 带 (G banding ) 21t 

避 蛋 白 539 

G 片 段 ”485,674,718 

HO 545,548,697 

HzA*H2B 二 聚 体 278 

Ha mRNA 320 

H32'H4; 四 聚 体 281,283 

Haldane 的 图 谱 函 数 (Haldane's mapping function) ”30 

HCR( 控 制 血红 案 服 过 物 hemim-controlled repressor, 又 称 EIF-2 
激酶 ) 585 

HHG{ hypogonadotrphic tupogonadism)} 815 

Hin 718 

hin(h segment inversion) 485 

himA 663,714 

himD 714 

hin 基 因 673,718 

HUH{ helix-loop-helix) 577,807 

HlyA 435 

HlyA 的 分 小 模型 ”435 

HlyB 435 

HlyC 435 
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HiyD 435 MutL 661 


HMG box 812 MutS 661 

HMG 539,568 Mu 哈 落 体 239,718 

HMG 超 家 族 ”814 mw 基因 586 

HML 539 M 期 促 发 因子 (M-phase puomoting factor, MPF) 291,580,587 
Holliday 模型 697 M 期 激酶 (p34-cyclin B) 588 

FO 基因 545,718 M 期 进入 限制 点 (commitment to M phase) 587 
HSE( 热 休克 友 应 元 件 ,heat shock response element) 574 M 细胞 型 (M cytotype) 743 

HU! 256 M 型 ( 母 本 贡献 的 ,matenal contributing) 740 
Hu 慢 户 ”190 M- 周 期 蛋白 ”588 

Tinducer) 增 梭 果 巾 。740 N 504 

]g 基因 的 V.C 重 组 612 NAD(nicotinamide adenine dinuclestide) (辅酶) 417 
直 轻 链 554 ranos 基因 780 

lg 重 链 553 new 基因 603 

IHF 714 NPD 非 亲 二 列 (non-parental ditype ) ”86 

int (integrase} 506,523,527,7|4 v 小 体 {? 钮 -body 即 nu body) ”197 

[Q 113 Pts4 510 

] 沉默 子 543 mp S10 

] 类 内 含 子 339 nusE 510 

Kenya 珠 组 Ff 671 nusG S10 

Klonow 片段 247 Hut(N utilization) 位 点 509 

K 轻 链 、549 mauL 509 

L.Barr 560 nmuR S09 

lacA 446 N 核 苷 酸 (N nucleotide) 557 

lacl 436 N- 甲 栈 趾 硫 气 般 - tRNACN.-formyl-methionyl-tRNA} 401 
lacY 446 N- 乙酰- 和 糖 胺 (N-acetyj-glucosamine) 437 
lacz 446 OCT 元件 318 

Lac 阴 遵 物 (lac repressor) 447 OD 值 (optical density) 183 

LCEt light chain} $82 OmpC 495 

LDH-C 852 OmpF 495 

Lepore 筷 蛋 站 ”671 OmpR 495 

LexA 659 Or 258 

1i-Fraumeni 综 合生 ”599 人 口 和 蛋白。 258 

lin 14 $586 OQ- 慷 苷 键 {o-linked glycosylation) 437 

lin4 586 O- 体 (Osome) 258 

os(lysis) 司 鼎 基因 493 局 型 帽子 (capO) 334 

L 地 结局 378 Pbor 546 

mulE 基因 502 ml 597 

malF 基因 502 pb28V-sis 604 

Mary Mitchell 621 p53 蛋白 596 

MAT(matimg) 座位 537 P53 基因 655 

McClintock 714 PABP( poly(A} 结 合 蛋 白 ) 585 

McClintock 730 PD 亲 二 型 (parental ditype) 86 

MHR 537 phr 基因 656 

micF 495 Pol 745 

MRE{ 人 金属 反应 元 件 ,metai response element) 574 pol 区 复合 体 ”251 

MSH4 (mismatch-repair) 709 pol III” 252 

MuA 转 座 酶 728 poly(A) 尾巴 332 

Muller 206.674 POP ” 714 


MuH 661 ppGpp 499 
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+ 038 ， 
pppGpp 499 rpoC 330 
(p}ppGpp 的 合成 酶 ”500 RuvAB 713 
pa 3507 ra 713 


psatphotosynesizer 1 ) 基因 352 

上 和 晤 户 250 

P 核 井上 通 (P nuclectices) 557 

P 盒 转录 因子 546 

P 位 点 (或 称 供 位 ,donor site) 386,397 
了 细胞 型 (P cytolype) ”743 

PP 型 ( 父 本 贡献 的 ,patemal conrributing) 740 
PP 因子 (P factors) 741 

Q 05 

qut(Q-utilization} 507 

QQ 带 212 

R(reactive) 型 骏 果 蝇 740 

Rad5{ 和 9 

RA(s(recombination active gene) 558 
Ras-GAb 606 

Ras 蛋 |4 605 

ras 原 痛 基因 ”605 

Rb 592,610 

Rb{ 说 网 膜 母 细胞 瘤 ,retinoblastoma} 596,610 
RecA 662,710 

recA 基因 662 

RecBC 710 

recBC 基因 662 

RecD 710 

reF bb2 

Recr 713 

rec 途 生 ”662 

RelaA 500 

retA 基因 ”500 

retlC 500 

Rep(replicase) ”基因 编码 493 

RF-A 285 

RF-C 285 

Rhymeowciara 532 

Rh 血型 66 

RNA[ 292 

RNA[[ 292 

RNase | 325.,527 

RNase D 322 

RNase H 292,748 

RNase[ 501 

RNA 的 转换 率 ”584 

Rop( 或 Rom) 2%2 

PIK 497 

rpy (L100) 330 
rptL(1.7AL12}( 核 固体 大 亚 基 焉 白 ) 330 
rpoB(RN 诬 合 酶 ? 亚 基 ) 330 


R- 带 (R-Bands) 214,218 

1- 蛋白 (tr-protein) 383 

+- 蛋白 的 自我 调控 ”490 

R- 环 定位 法 (R-loop mapping) 187 

尺 因子 (tesistance factor) 146 

s RNA 功能 域 (s RNA domain) 429 

S. Wright 832 

S. Wright 效 应 ”832 

SIL 酶 ”258 

SC 组 型 (Karyotype) 29 

SD 顺 序 {ShioeDalgarmo sequence) 399,409 
SecA 433 

SecB 433 

SecE/Y 433 

SF- 1{ steroidogenic factor-1} 813 
SHZ( 肉 净 基 因 同 淹 区 2 ,src homology region-2) 602,613 
SIR (silent infonmation regulator) 312,543 
sm 结合 位 点 348 
snRNP(UL,U2,U4,U5,U6) 346 
SOS 反 应 {SO6 response) 663 

SOS 修复 系统 663 

Southem 杂交 [85,567 
Sor9(SRY. 相 关 基 因 ,SRY-related box) 814 
spm- 依赖 性 座位 {spm- dependent locus) 735 
Spm 因子 739 

sp 可 抑制 基因 座 (Spm_ suppressible locus) 740 
spoT 500 

se 基因 602 

SRE( 血清 反应 元 件 serumresponse element) 574 
Srv 812 

SRY {sex-determining regicn of Y chromosoine) 45,812 
SSB 254,661,712 

STE 2 基因 {stesile matation) 545 

SK(S regions) 561 

S 腺 苷 基 甲 硫 气 酸 334 

S 型 位 置 效应 672 

工 . Boveri 36 

T2 噬 蓝 体 155 

T7 喧 菌 栖 265,267,482 
TAFs(TRP-associated factors) 312 

TATA 椎 309,310 

TBP(TATA box-binding protin) 312,601 
TCR{T cell receptor) 556 

TCR 座位 (细胞 受 体 ,T cell recepter) 612 
ter 顺序。 271 

TFEB 317 

TFIEA 317 
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JTJFBC 317 

TGF-R 转生 民 因子 ,transforming growth factor) 814 

T 质 粒 193 

Tn10 转 座 酶 731 

TnA74 家 族 ”723 

tnpA 基因 740 

tnpH 基因 740 

tnpR 基因 740 

Top] 716 

torso 基因 781 

TPK( 酷 气 酸 蛋白 激酶 ) 603 

TRE 《 佛 波 酯 效应 元 件 (TPA response element) 574,609 

TRE( 肿 瘤 诱导 剂 反 应 元 件 , tumorgenic agent response glement)》 
S74 

tRNA 的 半分 子 (tRNA half-molecules) 327 

tRNA 核 苷 转移 酶 (IRNA nucleotidy| transferase) 322 

trpR 调节 子 461 

Tu,Ts 及 SI 蛋白 494 

TyA 区 域 753 

TyB 区 域 753 

Tyt 的 自身 楼 酸化 602 

Ty 辟 376 

了 T 重 旧 286 

了 细胞 5S0 

U2AF(U2 auxiliary factor) 350 

U7snRNA 320 

UAS;{ upstream activator Sequence-galactose} 579 

UBF1( 上游 结 合 因 子 [) 315 

ung*( 康 喧 啶 N- 糖 并 酶 缺失 ) 突变 体 274 

UreD 656 

UvrABC 内 切 醇 ” 656 

UvrA 656 

UvrABC 系统 656,658 

UvrB 656 

UNV- 复活 {UV.reactivation) 663 

UY 光 化 二 聚 体 658 

U 形 管 实验 139 

viun, 606 

YSP(very shon patch repair) 系 统 660 

V 型 位 置 效 应 672,677 

W(Weigle) -复活 663 

Walter Sutton 36 

Wamer 法 411 

Westcm 杂交 (Westem blotting} 187 

WTIl 基因 8[3 

X:A B05 

Xis(excisioase) 714,716 

zis 基因 714 

XO 型 (XO type ) 46 

XY 型 (XY type) 45 
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X 和 YY 连锁 53 

X 连锁 (X-linkage) 52,53 

X 连锁 痛 朵 和 延 艇 肌 萎 缩 ( Kennedy’s 症 ) 654 
久 连 锁 显 性 遗传 (X-linked dominant inhertance) 50 
X 连 锁 隐 人 性 遗传 (X-linked recessive inhertance) 50 
X 染色 体 ”39 

Ya(y-associated sequence , 立 -装配 顺 岸 ) 807 
Ya 和 YY 543 

YY-Z 的 交界 处 547 

Y 连锁 (Y-limkage) 52,53 

Z-DNA 模型 176 

2Z20 型 (ZO type) 46 

ZW 型 (ZW type) 46 

a/a 二 倍 体 细胞 537 

a- 淀 粉 酶 ”505 

aa- 的 高 鉴 {a-atmanitin) 308 

o- 溶 血 素 (a-haernolysin,HlyA) 435 
-特异 性 基因 (asg) 541 

a 型 537 

a 因子 537 

入 夹子 ” 25 

R- 半 乳 糖苷 酶 ”446 

8- 半 乳 精 苷 乙酰 转移 酶 446 

p- 半 乳 糖苷 透 性 酶 446 

B 一 折 乱 (RSheet) 392 

Y 复 合体 ”251 

8 型 复制 ”238 

hdg(xd gal) 163 

MDNA 714 

只 菌 体 164,240,258 

p 依赖 性 终止 子 (Rho-dependent terminator) 304 
pb 因 子 (rho factor) 304 

复制 262 

d 亚 基 250 

os 亚 基 的 痊 换 475 

0 因子 301 

rA 318 

rB 318 

t+ 二 聚 体 ”251 

929 DNAs 268 

174 260 

六 假 尿 呈 喧 ) 376 


咱 啶 查 (acridine orange) 649 
阿 德 伯 格 {E.H. Adelberg) 145 
阿拉 伯 糖 操纵 子 (ara operon) 468 
阿 斯 特 布 里 (W.T, Astbury》171 
埃 弗 里 (O. TT. Avery) 164 

埃 弗 斯 {B. Ephrssi) 115 

埃 件 尔 森 (Emerson) 100 
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履 瓦 姆 斯 tH, Evarmus) 5934 

瘤 基因 (oncogeney》 594.677 

痛 基 因 候 说 594 

艾滋 疾 647 

艾 渡 病 亲 647 

安奈 诱导 物 (gratuiteus inducer) 449 

氨基 嗓 叭 (2.aminopunnc 2-AP) 647 
氨 共 开 药 ”376 

氮 荐 通 的 导 或 突起 {arm or protrusiton) ”456 
氨 拓 屋 饥 镍 ”499 

所 是 殖 -tRNA 390 

氨 甚 口 狂 他 酶 A( hexosamunidase A,Hex A) 缺乏 症 125 
氨 四 喉 叭 (Methotrexate) 423,534 

氨 肽 酶 (aminopeptiase) 405,436 

瞳 仿 {black box) 学 说 624 
暗箱 构 击 (eassette 1nodel) 539 

了 暗 修 妇 (dark repair} 656 

奥 利 绯 拉 (Ofivera) ”273 

奥 栖 斯 {Olins) 大 | 197 

哑 特 品 (S, Altman) 336 


八 察 体 {Qetamer) 310 

巴尔 带 训 (DD, Baltimore) 293 

志和 尔 小 体 {Barr body) 33,495,564 

靶 重 复 。721 

白喉 毒素 (diphtheria koxin) 417 

妇 化 病 (albinism) (22 

白 基 特 (Buvkitt) 淋巴 手 612 

白 剪 秋 和 时 (1.ychnis senno)52 

向 色 体 (leokoplasts) 623 

月 眼 基因 (whiitee gere) 569 

摆动 很 说 (wobble hypothesis) 373 

斑点 杂交 (dot blotting) 185 

斑 色 染色 体 {Harlequin chromosome) 237 
半 保 阳 模 型 {semioconservetive model) 234 
半 不 连续 (semidiscontinuous) 273 

灶 合 -了 (humizygote) 50 

半 申 基 化 ”571 

半 染 色 体 转变 (half-chromatid conversion) 705 


半 乳 赚 - | -磷酸 尿 帮 转移 酶 (galactose- 1-phosthate uridyltransr- 


erase Gal-l-PUT} 12t 

半 乳 外 表 面 代 构 酶 (glactose epimerase ,E.) 466 
学 乳糖 操纵 子 ( Gat operon) 466 

半 驰 糖 激酶 (galactokinase) 466 

半 乳 精 血 钙 {Galactosemiay 11,10,121 

半 乳 糖 转移 酶 (gaiactose transierase,T) 466 

半 上 位 (smiebistatic) 69 

半 喜 期 ”502 

半 显 性 (seoidominance) 62 

伴 性 遗传 (sex-linked inheritance} 50 


棒状 眼 基 关 Ht Bareye) 78 

孢子 (spore) 35 

孢子 体 (sporophyte) 35 
孢子 形成 (sporulation) 476 

胞 质 分 裂 (cytokinesisy 34 

胞 质 基因 杂 合 细胞 (cytohet)》 630 

胞 质 连接 774 

驳 质 桥 (eytoplasmic bridges) 774 
保持 系 (oy rfrf 635 

保守 转 庵 (conservative tranposition} 725,726 
报 春花 属 {Primula) 72 

鲍 林 {Pauling) ”171.552 

岗 文 硅 688 

塌 发 式 新 种 起 源 676 

贝 思 (R.Benne) 355 

贝尔 (Bell) 171 

由 内 尔 奇 {Benerji) ”310 

贝 内 特 (J.C. Bennett) 552 

内 特 森 (Bateson) 10,75 

背 腹 轴 {dorsal-vontral) 776 

被 编辑 的 前 体 RNA(pre-edited RNA) 359 
被 胆 遇 水 平 (rebressed levd) 表 达 445 
本 底 (basal) 表 达 445,449 

本 泽 ( Benzer) 130,368 

某 丙 酮 尿 症 (phenylketonura，PKU) 122 
比 德尔 (G. Beadle) 115 ; 
必要 基因 {essential genes) 68 
毕 晓 普 (]. M. Bishop) 594 

壁 (anms) 714 

辟 的 组 件 3722 

稼 间 倒 位 {pericentric inversion) 673 

辟 内 个 位 (pracentric inversiony 673 

边界 顺序 ”338,346 

编辑 {editing) 355 

编辑 体 模型 ”358 

编码 端 (codig ends) 556 

编码 连接 {codig joint) 556 

术 毛 蛋白 ”484 

扁 囊 网 426 

变 构 调控 (allosteric conttol) 449 
变形 虫 (Lanaoeia profers》 294 

变 手 (denaturation) 180 

变性 定性 法 (denaturation mapping) 240 
标记 获救 {marker rescue) 255 

慰 记 追 啼 (pulse-chase) 294 
标识 顺序 (signature sequence) 392 
标准 差 (standard deviation,SD) 103 
标准 误 {standard error) 104,834 

表面 糖化 白 基因 VSG( variable surface glycoprutein) 
表现 度 (expressivity) 58 
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表现 型 {phenotype) 10 

表 型 模 羽 {phenocopy) 59 

表 型 模拟 齐 (phenocopying agent) 59 

并 发 系数 (coefficidence of coincidence or coincidence) 882 
病毒 癌 基 因 (wirus oncogene,v-onc} 594 
病毒 址 家族 (vira superfamivly) 757 
病毒 样 师 粒 (woL Ps ,Virus-like partieles) 755 
波形 蛋白 (vimentiny 208 

伯 轧 斯 坦 (lernstein) 64 

伯 内 特 (F，M. Bumet) 155,548 

不 等 交换 (unegual crossing over) 667,85l 
不 对 称 性 (asymmetry} 775 

不 可 诱导 性 (uninducible) 450 

不 连续 复制 (discontinuous replication) 273 
不 同步 培养 240 

不 完 储 显 性 (incomplest dominance) 62,112 
不 完全 性 连锁 基因 53 

不 稳定 突变 等 位 基因 (unstable mutant allele) 734 
不 相 容 性 (plasmid incompatibiity) 194 
不 育 基 内 (fru, fruitless} 809 

不 育 基因 (sterile gene, STE) 538 

布 集 克 本 (Blackburm,E.H) 288 

布 著 光 斯 利 (Hlakeslce，A) 37 

布 丑 格 斯 (Robert Briggs) ”762 

布 鲁 姆 (Blum,B) 358 

布鲁斯 (Burus) 145 

布 洛 贝 尔 {Blobel.C) 427 

部 分 人 悄 体 (partial diploid) 135, 147,451 
部 分 合子 (merozygote) 半 合 子 149 

部 分 退火 ”329 


藏 报 春 (已 tzetle sincnsis) 57 

操纵 基因 (operator) 443,445,447 
操纵 子 (operon) 443,446 

草 莫 (Fragoria) 52 

制 环 {looping out) 570 

铀 体 707 

侧 莫 成 分 {lateral elements) 707 

侧 攻 序列 W. X 542 

测 交 (test cross) 8 

层 连 重 白 (Lamins) 590 

搬 人 序列 (insertion sequence, IS) 141. 719 

插 人 次 变 剂 (intercalating mutagens) 649 

查 可 上 大 (Chargaff) 170 

差 销 倾向 烽 复 (Error prone repair) 663 

纺 绕 数 TT(Twisting number) 180 

产 前 诊断 (prenatal diagnosis) 12S 

长 - 补 于 妖 和 (long-patch repair) 658 

长 单 措 员 序列 (iong single copy seguence, LSC) 621 
长 的 分 散 序 列 (Iong interspersed sequence,LINES) 757 


长 的 分 散 因子 (long interspersed elements，LINEs) 223 
长 未 端 重复 序列 (LTR) 610,611 

长 期 调节 (long-term regulatiion) 530 

长 型 copia 756 

常 染色 体 (autosome) 33 

常 染色 质 (euchromatin) 33,195,563,563 
直上 夏 {superfcmale) 56 

超 螺 旋 (Supereoiecd) 179 

超 敏 感 区 域 (hypersensitive region) 567 
起 敏感 位 点 (hypersensitive site) 567 

赵 念 珠 (superbeads) 模型 200 

超声 波 ”125 


超 数 染色 体 {supernumerary chromosome 或 B- 集 色 体 ) 32 


超 显 性 (overdominance 或 Superdominance) 112,827 ,847 
超 粹 (supermate}】 56 

超收 饰 (hupermodified 482 

趟 优势 度 (predeminance) 804 

看 阻碍 (super-repressed) 444 

沉默 暗箱 {silent cassettes) 539,542 

沉默 框 (HML 和 HMR) 312 

沉默 突变 (silent mutation) 641 

沉默 子 (silencers) 543 

成 虫 稚 (disk) [16.766 

成 核 作用 (nucleation) 180 

成 环 滚 环 复 制 (locbed rolling cirele replication) 260,264 
成 熟 促进 因子 。{muturior promating factor, MPF) 583 
成 熟 酶 { maturase) 231 

成 熟 前 起 始 (premature initiation) 286 

杰 让 板 {equatorial plane) 25 

重合 调控 484 

重 和 登 核 苷 酸 487 

重 登 基因 (overlapping gene) ”192 

重复 (duplication} 652,670 

重复 共 京 物 ”366 

重复 基因 (dunlicate genes) 70 

重复 顺序 的 扩 增 (expansion of a three-basepair repeat) 653 
重建 (resritution) 666 

童 组 合 {recombination) 12 

重组 节 ( recombination nodules} 307 
重组 率 {recombination frequency) 79 

重组 老 复 (recombination-repain) 661 

囊 组 值 (recombination value) 79 

十 组 子 (recombinant) 147 

出 口 的 功能 区 (exit domain) 386 

初级 精 母 细 胸 《primary spermatocytes or meiocytes) 34 
初级 精 原 细 胸 ( primardial spermatogonia) 34 
初级 卵 母 细 胞 (oocytes) 34 

初级 卵 原 细胞 {primary oogonia) 34 

新 级 性 分 化 ”811 

初 妨 配对 -规则 基因 791 
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和 触动 因子 (trigger factor) 433 
传递 等 级 绘图 146 

传递 遗传 学 (transmission genetics) 816 

捉 联 体 (concatemer) 272 

申 联 重复 单位 ”531 

锤 头 (hammerhead) ”二 级 结构 ”353 

纯 合 子 (homoezygote) 10 

雌性 特异 蝎 接 808 

肉 性 途径 基因 {FPGs) 815 

上 肉 性 异 配 性 别 46 

次 黄 蚂 叭 {H) 649 

次 黄 顺 险 鸟 厌 叭 磷酸 核 华 转移 酶 (HGPRT) 124 
次 级 精 母 细胞 (secondary spermatocytes) 34 
次 级 精 原 细胞 {secondary spermatogonia) 34 
次 级 卵 坪 细胞 (secondary oocyte) 34 

次 级 卵 原 细胞 (secondary oogonia) 34 
次 级 性 分 化 ”812 


次 近 端 序 麟 元件 (proximal sequence element, PSE) 318 


从 头 合成 (de novo) 246 

从 性 显 性 (sex-influenced dominance) 53 
从 性 遗传 (sex-infiuenced inheritance) 53 
粗 面 内 质 网 (rough ER,RER) 426 

粗 线 期 (pachytene) 29 


促成 熟 因 子 {maturation-promoting factor ，MPF) 291,580,587 


促进 (promote) 594 

脆性 X 染色 体 综合 征 653 

错 孔 覆 复 (mismatch repair) 659 
错误 侦 向 能 复 (error prone repair) 646 
错 义 窗 变 (missense mutation) 418,640 
错 义 抑制 { missense suppressor) 381 
错 折 亚 (misflided) 436 


达尔 文 (Charles Darwin) 840 

大 工 蛋白 ”229 

大 冷 子 发 生 (megasporogenesis) 35 
大 孢子 作风 胞 (megaspore mother cell} 35 
大 肠 杆 菌 素 (colicins) 193 
大 沟 (major or wide groove) 172 

大 猩猩 (Goriiia goritia) 680 

大 型 染色 体 (macrochromosome) 32 
大 熊猫 { Ailuro poda melanoletea) 218 
带 型 (banding patterns) 209,211 

戴 维 斯 (B. PD. Davis) 139 

单 们 化 (hapliodization) 93 

单 售 体 {haploid) 29 

单 倍 体 特 异性 基因 (hsg) 545 

单 极 纺锤 体 (monopolar spindle) 46 
单价 体 (univalent) 30,686 

单 孔 铀 网 0679 

单 链 交 换 (single-strand exchange) 662 


单 链 结 合 恰 和 白 (single strand binding protein, SSB) 254,661 


单 链 取代 {single-strand uptake} 710 

单 链 同化 (single-strand assimilation) ”710 
单 链 线 状 病毒 。 269 

单 链 置 换 (strand displacement) 268 

单 链 转移 复合 体 (strand transfer complex) 729 
单亲 遗传 (uniparental inheritance) 623,630 
单 硕 反 子 (monocistron) 322,771 

单 体 (moneeomy) 691 

单 向 易 位 {simple translocation) 676 

单间 重组 ”698 

单眼 缺乏 (ocelliless) 533 
单一 序列 {Unique sequence) 219 


蛋白 二 硫 异 构 酶 (protein disulfide isomerase,PDD 436 


蛋白 分 检 (Protein sorting) 420 
蛋白 石 (opal} 密码 子 370,418 
蛋白 质 的 运输 (trafficking) 420 
蛋白 质 合成 起 始 (initiation) 397 
蛋白 质 合成 延伸 (elongation) 397 
蛋白 质 合成 终止 (tennination) 397 
扎 六 (NM) 649 

导 肢 ( leader sequence ) 417 
导 抽 酶 (leader peptidase) 434 
倒 位 【inversion) ”592,673 

倒 位 环 674 

倒 位 片段 (invertable segment} 485 
倒 位 重组 718 

德 雷 尔 (W.T, Dreyer) 552 
灯 刷 沼 色 体 ”531 

等 敬 染 色 体 (isochromosome) 210 
等 上 位 {isoelnstatic) 70 

等 数 分 裂 {equational division) 31 
等 位 基因 (allele) 10 


等 位 基因 间 的 互补 {interallelic complementation) 452 


等 位 排斥 {allelic exclusion) 558 

等 位 频率 (alletic freguencies) 818 

等 位 系列 (ailelic series) 64 

等 位 性 (allelism) 64 

低频 转 导 (low-freguency transduction, LFT) 163 
你 亲 和 性 位 点 458 

狄 夫 瑞 斯 (Devres) 2 

地 钱 (Liverwort) 621 

地 中 海 贫血 (thalassemia) 128 

第 二 次 分 裂 分 离 (second division segregation) 85 
第 二 次 减 数 分 烈 28 

第 二 个 附着 位 点 (secondary attachment sites) 714 
第 二 极 体 (second polar body) 34 

第 二 死亡 期 {M2) 592 

第 二 和 性 比 (secondly sex ratio) 50 

第 二 性 征 (secondary sexual characterisrics) 805 
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第 =- 福 比 {thindsex ratio) 50 

第 一 次 分 裂 分 离 (first division segregation) 84 

第 一 次 碱 数 分 烈 28 

第 一 极 体 (first polar body) 34 

第 一 性 比 (first sex ratio)50 

着 换 {transvervion mutation) 640 

点 估计 2] 

点 突变 {point mutation) 640 

氨氮 胸 车 {AZT， azidothymidine) 647 
定点 窒 变 (site-specifc in vitre mutation) 650 
定位 因子 (positioning factor) 318 
动力 学 校对 (Kinetic profreading) 394 
动物 园 印迹 (Zoo blot} 185 

独立 的 G8 752 

杜 尔 矶 科 (PDulbecco) 96 

迪 谢 内 肌 营 养 不 良 (Duchemrne's muscular dystrophy) 50 
端 化 699 

端 粒 (telomere) ”29,203,206 

喘 粒 的 复制 模型 ”290 

端 粒 结合 顺序 ( telornere-associated seqence) 206 
端 粒 酶 (telomerese) 288,592 

舌 - 补 丁 覆 复 (short-patch repair) 6S7 

短 单 指 贝 序列 {shert single copy seguence, SSC) 621 
短 的 分 散 序列 (short interspersed sequence ,SINES) 
760 

短 的 头 部 片段 (short headpiece} 456 

短期 调节 (short-regulation》 ”530 

短 型 vopia 756 

乱 肢 时 型 (phcomelia) 60 

段 估计 21 

断 型 非 重建 性 傅 合 ”676 

断裂 基 因 (split gene) 227 
断裂 山 合 桥 (breakage fusion bridge) 667,735 
断裂 -愈合 学 说 (breakage-rdunion hypothesis) 666 
对 氨 甲 酰基 转移 酶 (trauscarbamylase) 537 

对 称 分 布 18 

对 称 排列 454 

对 称 型 相互 男 位 。 697 

多 售 体 (ployploid) 684,685 

多 蛋白 (polybrotion》 746 

多 个 着 丝 粒 。 530 

多 核 苷 酸 确 酸化 酶 (polynucleotide phusphorylase) 364 
多 基因 家 族 (multigene family) 850 

多 基因 仍 设 98 

多 挫 腺 车 化 (polyadenylation) 335 

多 拷贝 质 制 {multicopy inhibition) 732 

多 利 绵 革 ”769 

多 联 体 (concatemer ) 264 

多 瘤 病毒 (polyoma virus) 178 

密 纳 休 (PDonahue) 9%6 


222,757, 


多 顺 反 子 {polycistron) 322,449,771 


多 态 座位 比 和 杂 合 性 (proportion of poly merphic leci and het- 


erozygosity} 827 

多 肪 转运 装置 {translocation machinery) 430 
多 笨 (multimers) 353,69] 

多 体 (polysome) 691 

多 页 醇 (dolichol) 437 

多 线 染 色 坷 (polytenne chromosomes) 531,681 
多 效 现象 (pieiotropism) 61 

多 样 性 基因 (Diversity) 552 

多 指 10 
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多重 跨 膜 结构 域 (multiple menbrane-spanning regions) 432 


多 重 突变 型 (multiple anxotrophsy 137 


额外 的 小 染色 体 (extra small chroimosome) 210 
额外 环 (extra arm) 377 

二 倍 化 (dipleidizatioo) 93 

二 售 体 (diploid) 684 

二 次 突变 假设 (rwe mutation hypothsis) 596 
二 级 结构 和 翻译 的 调控 。 494 

二 价 体 (bivalent) 686 

二 粒 小 者 (Trisicnm dicoccoide) 694 

二 联 体 (dyad) 30 

二 硫 键 436 

二 包 叶 棱 还 原 醇 (DHFR , dihydrofliate reductase) 
二 位 点 模型 ”415 


法 尼 酷 (farnesyl) 537 

翻译 {translation) 360 

盎 译 油 控 “487 

翻译 功能 区 (translational domain) 386 

番 译 后 转运 (post-translation translocation) 420 
反 Lepere 671 

反 接 重复 (reverse duplication) 670 
反馈 抑制 (feedback inhibition) 444 

有 反 密 码 子 竺 (anticodon arm) 376 
反 式 (anti) 176 

反 式 (Trans) 77 

反 式 AB(trans AB) 65 

反 式 剪接 (trans-splicing) 351 

反 式 显 性 (aans-dominant) 452 

反 式 作用 543 

反 式 作用 RNA(trans-acting RNA) 346 
反 式 作用 因子 (trans-acting factor) 311 ,443 
反 癌 调节 (retroregnlation) 292,527 

反 向 遗传 学 {reverse genetics) 650 

反 向 重复 (inverted repeats) 219 


423,534 


反 向 重复 序列 (inverted repeats, IR) 62], 720,737 


反选 择 (back-setected) ”572 
反 义 RNA( antisense RNA ) 495,S86 ,732 
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反 义 RNA 的 调控 。 292,495 

反 义 技术 497 

反 义 链 (antisen strand) 297 

友 应 规范 ( norn of reaction) 58 

及 应 停 (thalidomide) 60 

反应 性 龙 作 (response elenents) 574 

反 终 止 作用 《antitermination eefect) 507 

反 转 六 病 毒 (retroviruses) 744 

及 转 关 基因 (retro gene) 220 

有 反 转 瑞 栈 {Teverse transcriptase) 744 

友 转 湛 转 座 子 {retrotransposons) 744 

友 转 或 子 (retroposons} 744,753 

证 蛋 户 连接 酶 体系 (Uoiguitin ligase system) 590 
泛 牛 论 (hypolhesis of pangenesis) | 

泛 子 (bangens) 2 

方 次 (vtriance) 103.834 

纺锤 体 (spindle) 24 

放射 环 和 螺旋 环 共存 模型 ”202 
放射 坏 模型 (radeal loop medel) 201 

放射 线 646 

放 线 菌 病 620 

非 病 毒 赵 家族 ({ nonviral suberfamily) 757 

非 对 称 型 相 下 易 位 676 

非 分 泌 型 (nponsecrlors) 的 

非 复 制 者 转 座 (nonreplicative transposition) 725,730 
非 贡献 基因 (noncontring alleles) 100 

非 起 德尔 吉 传 (nen-Menhdeiian inheritance) 623 
目 识 别 阅 读 奏 (unidentified reading frame,URF) 419 
非 同 省 性 重组 671 

非 选择 性 标记 { nonselected marker) 146 

非 整 傍 体 (aneuploid) 684,691 

非 正常 切 离 163 

非 重 建 性 愈合 666 

非洲 起 源 说 854 

非洲 爪 蜡 (Xenopus laevis) 768 

非 转 录 间 隔 区 (NTS) 227 

非 自 主 发 育 (nonantonotnous development) 116 
非 自主 性 因子 (nonautonotnous elemenrs) 737 
非 组 蛋白 195,565 

肺 小 细胞 痛 {lung,small cell Ca) 610 
赐 城 染色 体 {Philadelphia chromosome, Ph) 612,692 
分 化 (differentiate) 766 

分 节 基 因 {sogmentation genes) 776 

分 解 代 谢 的 阻 过 (cata-bolite repression) 462 

分 界 模型 假设 “794 

分 离 律 (Law of sogregation) 9 

分 离 弄 pet- 628 

分 型 细胞 核 抗原 (proliferating cell nucleus antigen PCNA) 280 
分 小 型 (Secrctor) 66 

分 侠 因 烷 ( denominator elements) ”307 


分 散 模 型 (Dispersive model) ”234 

分 散 因 子 (short interspersed elements, SINEs) 223 
分 生 孢 子 (conidia) ”83 

分 支点 硕 序 (brahch-point seguence) 345,346 
分 枝 法 (branehing process} 17 

分 子 伴侣 (chaperone) 258,423,479 

分 子 病 (molecular diease) 128 

分 子 寄生 虫 636 

分 子 驱 动 (molecular drive) 853 

分 子 遗 传 学 (molecuiar genetics) 816 

分 子 因 素 {nurnerator elements) 807 

分 子 杂 交 (malecular hybridization) 184 
粉红 根基 因 Car(Camation) 78 

羔 这 音 { Sodaria fimicala) 702 

封闭 阅读 框 (block reading frame) 419 

佛 波 醋 (Phorbol ester) 5608 

弗 轮 克 尔 - 康 拉 特 (Heinoz Fraenkel-Conrat) 167 
输 阻 过 物 (corepressor) 444,449,471 

负 超 螺旋 。” 179,716 

负 的 互补 (negative complementation) 452 

负 调 节 {hegative regulation) 446 

和 负 干 涉 {negative interference) 82 

负 控 制 ”444 

负 链 《minus strand) 353,494,746 
负 链 强 停止 DNA{minus strong-stop DNA) ?748 
负 选 型 交配 (negative assortative mating) 847 
附加 体 (episome) 或 游离 基因 143,726 
附着 蛋白 493 

附 兰 基部 (primary loop anchorage) 570 
附着 位 点 (attatchrnent sites, att ) 161,714 
复 等 位 基因 (muitiple allelism) 64 
复合 塞 聚 糖 (complex oligosacchrarides) 438 
复合 转 座 子 (composite transposons) 722 
复合 座位 (complex loci) 796 

复 性 (renaturation) 180 

复制 不 足 (underreplication) 531 
复制 叉 (replication fork) 238,258 
复制 义 陷 阱 。” 271 

复制 单位 (replication unite) 286 
复制 的 终点 239 

复制 酶 493 

复制 酶 复合 体 494 

复制 起 始点 ”239 

复制 缺陷 型 (replication-defective) 751 
复制 体 (replisome) 275 

复制 形 (RF1) 262 

复制 型 转 座 (repiicative transposition) 725 
复制 诛 点 (origin of replicationy 190 

复制 原点 控制 起 始 的 数量 ”532 
复制 子 {replicon) 286 
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副 节 (parasegment) 788 
融 密 码 子 (paracodon) 379 
副 染 色 体 (accessory chromosome) 39 
富兰克林 (R. Franklin》 171 


盖 莫 夫 {G.Gamor) 361 

概率 (probability) 15 

干扰 mRNA 的 互补 RNA(mic-RNA，mRNA-interfering comple- 
mentary RNA ) 495 

十 寂 (chromasomal interference) 82,708 

甘 埠 糖苷 鼎 (ER mannosidase) 437 

镶 沪 复数 (muljtiplicity of injfection, MOI) 526 
感受 态 细胞 (competent cells} 135 

网 崎 (Okazaki) 273 

冈 崎 片段 (DOkazaki fragment) 273 

高 变 区 (hypervariable region) 551 

高 度 重复 顺序 ”223 

高 尔 顿 (Galton，F. ) 2,107 

高 甘 虐 粳 窜 聚 桩 (High mannose oligosaccharides} 437 
商 频 重组 (High frequence recormbination,Hfr) 品系 143 
高 频 转 导 ( High-feequency transduction, HFT) 163 
高 亲 和 性 位 点 458 

高 沪 动 恒 白 (High mobility group, HMG) 368 ,812 
符 丸 决定 因子 (人 类 :testis-detennining factor,TDE; 小 也 :terstis- 
drternining Eene on the y, Tdy) 812 
军刀 撒 (testicular tymors} 610 

略 尔 登 (John Gurdon ) 768 

格拉 博 斯 基 (Grabeowski,P.J ) 339 

格 赖 德 (Greider) ”290 

隔离 子 569 

根 痛 农 杆 苦 { Agrobacterium tumefaciensy 193 
工程 转化 (engineered transformation) 135 
工业 黑 化 现象 ”841 

功能 获得 (gain-of-function} 786 

功能 区 转换 (domain-swapping) 579 

供 体 (donor) 位 点 135,338 

供 体 元 件 ”542 

共 灵 译 转运 (co-translational translocation) 421 

共 合体 (cointegrate) 698 ,724,729 

共 价 闭合 环 状 DNA(cecDNA) 179 

共 价 延伸 ”263 

共 上 位 (coepistatic) 69 

共 显 性 (ecodominance) 63 

共 转 变 (coconversion) 703 

具 转 导 (contransaduc) 160 

其 转化 (contransformation} 137 

贡献 等 位 基因 (contributing alleles) 100 

钧 加 局 (Ciarkia) 679 

构 舟 曲 翼 菌 ( Aspergilius niduians) 92 
构象 依赖 (conformatiocn dependent) 258 





产 艇 子 (orphons) 221 

骨架 蛋白 {scaffoldirg protein} 570 

上 骨 絮 附着 区 (scaffold attached region,SAR) 570 
固定 杂种 优势 ”673 

袁 聚 物 形成 功能 域 (oligomerization domain) ”392 
光复 活 (photoreactivation) 656 

光 裂 合 酶 (photolyase) 656 

光 覆 复 (light repair) 656 

广义 遗传 力 (broad-sense heritabitity) 109 

归 集 {homing) 231,750 

归 沫 内 切 酶 (homing endonuclease) 440 

多 角 690 

深 环 复制 (looped rolling circle replication) 260,264,531 
果 蝇 性 别 控制 基因 dat{daughterless) 577 

过 量 复 制 (coverreplication) 531 

过 氧化 物 酶 体 (peroxisomes) 426 


险 迪 - 温 伯 格 (Hardy-Weinberg) 法 岂 820 

哈 迪 - 温 伯 格 平衡 (Hardy-Weinberg eguitberum) 821 

海 斯 (W, Hayes) 139 

合 胞 体 (syneytium) 529,772 

合成 前 (presynthetic) 错 误 控 制 247 

合子 基因 (zygotic genes) 788 

合子 诱导 (zygotic induction) 155 

核 mRNA 晶 接 346 

核定 位 信和 号 (nuclear lacalization signals) 421 

核 昔 (mucleotide) 169 

核 苷 酸 (nucleotides) 169 

核 苍 酸 结合 折光 (nucleotide-binding fold) 392 

核 基质 (nuclear matrix ) 570 

核 基质 结 台 区 (matrix associatior region, MAR) 570 

核 栈 (Ribozyme) ”336 

核 内 不 均一 RNA(hetercgenous nuclear RNA,hnRNA) 307,331 

核 夺 组 织 区 ”531 

核 经 (nucleofilament) 200 

核 素 (muclein) 164 

核糖 核 蛋 所 (snRNP) 348 

核糖 体 池 ”400 

核 精 体 末 白 {r-preteins) 489 

核 凿 体 结合 位 点 (ribosome-binding site) 399 

核 精 体 亲 和 和 蛋白 (Ribophorin) 430 

核糖 体 依赖 性 CTP 酶 活性 (ribosome-dependenk GTPase activity) 
404 

核 酮 精 二 磅 酸 痊 化 酶 (ribuiose bisphosphate decarboxylase 623 

核 外 突变 (extranuclear mutaation) 625 

核 纤 层 蛋 记 (jamin》 208 

核 小 体 (nucleosome) 较 粒 。 197,198 

核 小 体 核心 颗粒 (nucleosome core particle ) 198 

核 小 体 模型 198 

核心 (core) 714 
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校 心 的 250,301 黄 曲 器 毒素 B1(aflatosin Bl ,AFB1) 655 
核心 电动 子 (core promoter) 315,573 黄色 霉 素 (Kirmmycin) 413 
核心 长 (core) 456 黄 鼎 (Monopterus albus) 49 
核心 上 件 (eore elemcent) 345 黄 眼 果 蝇 634 
护 耐 (karyotype) 31,209 恢复 系 :(N) RER 635 
核 瞩 的 改 灾 662 问 复 突变 (reverse mutation) 641,831 
核 夭 各 四 (nucleoblasnin) 282 回归 (regressim) 分 析 107 
由 化 唱 {earbonariay 8+t 回归 线 (regaresston line) 108 
黑 吉 (Serufe) 689 回环 模型 276,277 
黑 碌 阴 氢 化 也 15 回 灾 (back cross) 8 
昧 但 过 峰 (nxlanonay 610 同文 硕 序 (Palindrormic sequence) 219 
时 他 玲 体 (meluesotmne》 122 活性 暗箱 (aetive cassette) 539,542 
黑 酸 灰 炳 (alcaptonuria) 115 活性 斑 带 532 
天 独 名 troglotyies ) 680 火山 岛 (Tristan da cwnha) 834 
四 瓜 乔 钢 人 (Xenopias snetunonschins } 852 获得 性 免疫 缺损 缺 合 定 (acuired immunodeficieney syndrome，azi- 
详 售 (Henking,H) 39 dothymidine, AIDS) 647 
tit eonstant rogion,C ) SS 获救 技术 782 
红 . 章 川 限 (Cerprieprams sapperi)} 825 窒 尔 丹 定律 ( Haldane's law) 79 
红 印 和 伯 (Sacurau marpgafaedt)} 49 霍 格 内 斯 框 (Hogness box} 310 
红 均 素 (erythromyein resistance) 630 筷 利 迪 (Robin Holliday )701 ,704 
红色 链 胞 每 { Nenrspora Craxse ly 118 
后 部 天 定 因 了 于 (Nancosy 782 几率 {chance) 15 
后 部 系统 (bosterior svstcem) 780 册 动 蛋白 基因 (accin genes) 351 
后 期 | 30 肌 钙 蛋白 T(troponin T) ”230,583 
后 级 iioucllia) 48 肌 红 和 蛋白 基因 850 
后 随 链 。 254 .274 山 球 蛋白 (myosin) 582 
候 状 明 (HRou Ya-ming) 378 积 量 效应 70 
呼 肠 病 岸 {(Reorirus) 334 基因 (Gene} 10 
虑 丽 (iamber) 密码 手 370,418 基因 0.3 482 
吏 几 突 鹤 (pnber) 364 基因 0.7 482 
下 变异 构 移 位 (tautotneric shift) 644 基因 2 482 
于 让 异物 体 (tautomers) 643 基因 艇 {gene cluster) 220,440 
开 补 效应 (compPlement effecD 71 基因 的 精细 作 图 131 
攻打 只 插 (matually exclosive events) 16 基因 的 术 增 (amplification) 53! 
下 吉 效 应 (adiuitive effect) 70 基因 的 转变 (gene coversion) 439,699 
菇 连 细 胞 intereonnected cell) 774 基因 家 族 (gene family) 220 
花 坦 全 蚂 黎 应 (variegated Pasition cffect) 672,677 基因 间 的 DNA(intergenic DNA) 190 
华 菜 二 (Russel Wallace) 840 基因 库 (gene pcol) 816 
消 动 错 配 653 基因 流 (geoe flow) 836,839 
滑 面 内 质 网 (smooth ER) 427 基因 内 启动 子 (intragenenic promoter) 316 
化 学 校对 (Chenicat broofreading) ”395 基 内 内 抑制 362 
株 凡 里 { 梧 花 蛾 ,Biston berutaria) 841 基因 频率 (gene freguencie) 818 
还 阳 参 属 {Crepis) 669 基因 突变 (garmne mutation) 640 
环 沟 (ring canals) 774 基因 外 抑制 362 
环节 动物 Ohbhryotrocha 804 基因 文库 (gene bank 或 gene library) 185 
环 兢 酸 “ 酯 酶 (phosphodicsterase) 327 基因 型 (genotype) 10 
环形 乐 色 体 ”210 基因 转变 (gene conversion) 547 
环 状 包 域 (looped domain) 201 基因 组 突 灾 (genome mutation) 640 
环 状 染 鱼 体 (ring chromasome) 593 基质 (matrix} 425 


黄 嵘 内 (xsanthine,X) 648 基质 (stroma} 425 
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基质 导 同 做 避 (matrix-targeting signal) 424 
激活 物 (activator ) 444 

激活 因子 (activator) 735 

吉尔 估 特 (Gilbert. W) 228.263 

级 联 效应 {cascade effec) 78] 

概 核 (polar nuclei) 35 

板 化 (Polaritr) ?30s 

裤 化 子 (polaron) 703 

极 细胞 质 。 531 

极限 (crisis) 592 

极 性 {polaritw) 突 宣 306 

极 件 灾变 719 

找 质 {polar plasm) 777 

总 性 淋巴 所 吓 病 (AL ,acute lymphoblastic leukenia) 613 
急性 笨 件 丘 血 策 693 

疹 盘 灰质 炎 病 毒 (poliovirus) 268,410 

剂 工 补偿 (dosage conpensation ) 564 

前 车 补 偿 效 应 24-36) 81 

剂 攻 效应 定位 法 刀 

加 并 候 基 因 (Proeessed bseudogencs) 220,758 
加 几 。 333 

吉 瑟 位 点 ”334 

加 是 位 点 的 选 样 ”582 

如 性 方 益 (additiive genetic variance} 110 

如 字 突 变 362 

家 说 (Pedigree) 12 

家 系 连 锁 分 定位 析 法 96 

家 族 性 慰 脐 性 痴呆 (farnilial amaurotic idiley) 125 
申 茜 化 (hamimethylated) 436,57] 

中 基 化 酶 498 

巾 基 黄 酸 四 栈 (MMS) 649 

用 基 黄 酸 乙 酯 (EMS) 649 

甲酸 化 反应 622 

假 基 朵 (pseudogene) 220 

假 连锁 (pseudolhinkage) 673,677 

要 型 必 大 (pseudomu-bertrophic) 50 

间 插 序 麟 {intervening sequence) ”227 

间隔 序列 (spacer} ”226 

癌 山 {interphase) 24 

问 性 基因 ix(intersex) 809 

兼 性 蜡染 色 质 (facultatire heterochromatin) 33,195,563 
减 色 效应 (hpochromic effcef) 183 

减 数 分 烈 {meiosis) 24,28 

减 数 后 分 离 (pnstmeiotic segroation) 302 
减 字 突变 362 

筋 接 挤 RNA(sbliced leader RNA,SL RNA) 351 
剪接 体 (sbliesoome) 350 

时 接 体 灌 留 模型 (spliceosome retentior model) 580 
和 剪接 内 子 ”348 

测 单 映 粒 序列 (simple telomeric sequence ) ”206 


碱 基 (base) 169 
碱 某 插 人 人 剂 (inntercalatirg agents) 627 


碱 基 对 取代 突变 (base-pair substitution mutation) 640 


碱 基 类 似 物 6546 

碱 性 HLH(bHLH, proteim) 577 

建立 者 效应 { founder clileet) 834 

降 咎 素 {calcitonin) ”582 
降解 控制 (degradation control) 580 
降解 质粒 {degradative plasmids) 193 
交 入 {chiasmata 或 singular.chiasma) 30 
交 旷 于 小 (chiasma interference) 82 
交叉 理论 698 

交 灵 型 学 说 (chiasmatatype hvpothesis) 698 
交错 切割 331 

交互 分 离 (alternate segregalion) 677 

交 下 重组 ”698 

交换 (cross-over) 30,77 

交换 (exchange) 666 
交换 复合 体 (crossover complex) 729 
交换 控制 (crossver control) 709 
交换 值 (crossing-over value) 79 

贸 连 区 456 

交配 型 {matg type) 83,537 
交配 型 的 转换 $539.718 

角 化 细胞 {Keratinocyte) ”122 

绞 花 式 遗 传 (crisseross inheri-tance) 50 
校对 (proofreading) 394 

校正 基因 379 

校正 控制 (proojreading) 247 
校正 突变 (suppressor mutation) 362 ,380 
酵母 (S. cerevisiae) 701 
酵母 半 和 乳糖 代谢 578 

酵母 的 2y 环 {two-micron circle) 635 
峡 母 的 交配 型 537 
酵母 人 工 妇 色 体 (YAC) 203 

醇 母 交配 型 转换 31t2 

醇 奥 小 菌落 (petife) 627 

酵母 转 座 子 (transponson yeast ,Ty) 752 
接合 (conjugation) 135 
接合 管 (conjucation tube) ”141 
节 结 (nodes) 707 
结构 纯 合体 (structral homozygote) 666 
结构 基因 ( structural genes) 446,447 
结构 杂 合 体 (struetral heterozygote) 666 
截 刚毛 (bobbed) 53 
姐妹 染色 单 体 (sister chromatids) 24 


姐妹 染色 单 体 差别 染色 方法 { sister-chromatid differential stain- 


ing) 236,699 


姐妹 染色 单 体 交换 (sister chromatin exchage ,SCE) 237 


解 离 729 
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解 离 酶 (Tesolvase) 723.729 
解 离 模型 (直接 作 川 } 455 

解 离 序列 (res) 723 

解 离 央 子 (dissociator) 735 
解 链 (melting) 180 

解 链 溢 度 或 熔点 (melting iemberarure, T) 180 
解 旋 往 (helicase) 254 

金 {Thomas King) 767 

金 老 概 ( Potentitia trutocosa) 52 
金 砖 (Goldbrick) 310 

津 得 {N. Zinder) 158 

紧密 结合 (tight binding) 301 
近 交 (inbreeding) 847 

进化 迷 率 。 850 

进 估 反应 412 


进行 性 股 和 党 养 不 良 (progressive ”muscular dystorphy, DMD) 50 


经 典 机 型 {classical model) 826 
精 母 细胞 悬 液 683 

精确 切 离 (precise excision) 727 
静 总 子 {sisencer) 312 

九 察 体 (nonamer) 555 

房 埃 诺 (Lucien Cucnot) 68 

局 部 二 信 体 (merodoploidy) 146 
局 限 性 转 辟 {restriced transduction) 161 
率 合 能 (polymeraso) 296 - 304 
决定 {dctermination) 766 
绝缘 子 (insulator) 569,570 


均 染 色 区 (homogentously staining region ,HSR) 535 


均 秆 {Mean) 102 
坪 莒 (lawn) 155 


卡 力 ,Chi square method) 2 

卡 罗 蕊 斯 (E. Carothers) 37 

卡 皮 钦 科 {G,.Karpechenko) 688 

并 放 的 启动 子 ”301 

开放 二 .元 复合 体 (open binary complex) 301 
开放 阅 谈 杠 (open reading frame or ORF) 419 
看 家 基因 (Housekeeping genes) 442 
抗 涂 基因 (antioncogeney 592 ,594 

抗 冶 基 因 p53 592,595 

抗 缔 合 因子 (antiassociation factors) 400 


抗 副 中 肾 激素 (antitimullerian honmone, AMH) 811.813 


抗 红 茹 素 基 因 498 


抗 维生素 呈 向 偿 病 (Vitamin Dresistant rickets) 51 


抗 性 质粒 (Resistance (R) plasmids) 193 


抗 性 转移 因子 《resistance-trans[er factor, RTF) 146 


抗 叶 锈 炳 基因 694 

抗 胰 重 中 旦 核心 (trypsin-resistant core) 455 
抗 终止 重 卢 (antiternination protein) 508 
抗 终止 内 子 444 
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搁 贝 选择 (copy choice) 749 
科恩 伯 格 (A.Komberg) 245 

科 拉 纳 (Khorara) ”365 

科 伦 斯 (Carl Corrans) 2, 619 

可 变 区 {variable region,V) 551 

可 变数 同 向 重复 序列 (variable number tandem repeat VNTRs) 
区 224 

可 诱导 (inducible) 444 

可 在 坎 {repressible) 444 

克拉 花 (C.biloba) 679 

克 莱 顿 (Creighton, B) ?37 

克 兰 费 尔 特 综 合 征 (Kiinefelter"s syndrome ) 55 
克 里 克 (F. H.C Crick. 》 292,373,375 

克隆 (cloning) 767 

克 降 贱 板 法 (clone panel method) 95 

克隆 选择 学 说 552 

克 卢 格 (Klug) 198 

空 载 :RNA 499 

宅 转 反应 (idiling reaction) 500 

孔道 途径 {pore pathway) 435 
控制 位 点 (controlling site) 443 
控制 因子 (controlling elements) 735 
枯草 杆菌 ( Bacitfus subtilis) 135,475 

跨 膜 结构 域 (transmembrane domain) 431 

快 停 突 变 ( fast-stop mutants) 245 

扩 增 534 


拉链 作用 (Zippering) 180 

莱 昂 (Mary Lyon) 564 

莱 局 化 {lyonization) 564 

莱 蝇 假说 (Lyon hypothesiis) 564 
莱 德 伯 格 {E, Lederberg) 153 
菜 德 伯 格 (J. Lederberg) 137,158 

莱 一 尼 二 氏 症 (Lesch-Nyhan syndrome) 123 
劳伦斯 肌肉 (musele of Laurence, MOL) 810 
劳 斯 (P. Rous) 594 

劳 斯 内 将 病 毒 《Rous sarooma vims) 594 
雷 迪 (E.P. Reddy) “606 

类 别 转 换 (Class switching) 560 

类 病毒 (viroids) 353 

类 播 人 序列 (TS-like elements) 722 

类 核 (mucleoid) 178,188 

类 核 区 (nuclecid regions) 616 

类 囊 膜 (thylakoid membrane) 425 

冷 链 (cord strand) 238 

厘 麻 (centimorgan cM) 80 

蛙 奇 (A.Rich) 176 

理想 群体 821 

利根 川 进 (Tonegawa,S. ) 552 

利 秆 至 藉 贝 (Leixshmantae ) 357 
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乱 帝 击 (beaded ,Bd) 675 

连接 PNA (jinker DNA) 198 
连接 栈 (ligase) 251 

连接 {joining ) 区 」 552 

连锁 法 则 (law of hinkage) 76 
连锁 群 (Linkage group) 79 

联 会 (synapsed) 29 

联 会 其 合体 (synaptonemal complex，SC) 29,683,707 
镰刀 形 细胞 特征 {sickle cell trait) 128 
钴 形 纲 胞 贫血 (sickle cell anenia) 63.128 
链 孢 短 (Newrvspora crassa) 83 

链 的 贤 换 249 

链 环 数 或 称 拓扑 环绕 数 ,L(Linking nnmber) 179 
链 替 豪 (streptomycin) 620 

链 规 素 的 抗 性 {smr) 630 

链 和 操守 -敏感 型 (sms) 630 

链 终 止 馈 码 子 (chain-terminating codons) 372 
两 相 性 (diphasic) 484 

两 性 基因 Herthermaphrodite) 809 
两 性 畸形 (gynandromorphs) 692 
陋 性 由 合 体 692 

两 性 体 (hermaphrodites) 772 
亮 氧 酸 拉链 (Leucine zipper) 577,609 

齐 性 (wulenO) 突 变 509 

烈性 噬菌体 (virulent) 152 

刚性 突变 513,521 

裂解 盘 白 493 

裂解 途径 (lwtic pathway) 152 
型 解 间 期 ”504, 513 

裂口 (Clefts) 384 

慌 挟 (Gap) 207 

并 峡 基因 (gap) 789 

裂 手 烈 足 10 

邻近 分 离 (adjacent segregation) 677 
砚 酸 化 436 

磷酸 化 酶 。 589 

研 柄 基 团 {phosphate group) 169 

零 体 69t 

绿 白斑 (albomaculata) 623 

乞 咯 素 (chlormycetin) 620 

挛 竺 斑 {twin spots) 91 

即 梨 屯 突 状 冶 {ovarian papillary Ca) 512 
秘 吕 {ovotestes ) 55,813 

卵黄 重 白 源 {vetejlogenin) 571 
匈 帝 蛋 片 ”532 

卵 之 基因 ”532 

孵 细 胞 (eggcell or ovom) 35 

卵 周 醚 (perjvitelline space) 785 

罗伯特 (R.J. Reberts) 227 

罗 伯 进 易 位 {( Robertsonian transloca - tion】 676 


更 卜 甘 蓝 (Raphanohrassice) 688 
螺旋 管 (solenoid) 模 型 ”200 

螺旋 环 模型 ”201 

妮 旋 - 环 - 蜡 旋 (HLH ,helix-loop-helix) 577,807 
螺旋 折 秋 (helically folded) 202 


螺旋 - 转角 - 螺旋 (helix-tum-heix，HTH) 456,517,574 


麻疹 副 咎 病毒 (zweasies 和 ramyroviruses) 357 

马 蝎 虫 (Parascaris equoorum】 530 

与 默 多 蓄 {Marmur-Doty) 关 系 式 18] 

表 克 库 西 克 (Mekusick) 124 

者 克 妆 (MeClung. C.FE) 39 

考 克 林 托 克 (MeClintock) 77,206,718,735 

壶 芽 烽 操纵 子 ”502 

脉冲 标记 实验 {pulse-labeling experiment) 273 

曼 岛 猫 {Manx cat) 68 

曼 陀 罗 ( Datura stramionium) 37 

慢 停 突变 (slow-stop mutants) 245 

慢性 岗 性 白血病 (CML,， chronic myelogenous leukemia ) 
693 

猎 岂 综合 征 (cri-du-chat syndrome, 或 cat cry syndrome} 
668 ,0664 

毛 地 黄 { Digitatis purpuread) ?1 

毛 耳 (hairy ears) 52 

销 (anchor) 431 

四 结合 蛋白 (CBP) 410 

帆 子 (cap) 334 

梅 塞 尔 森 一 拉丁 {Meselson-Raldding) 重 组 模型 ”704 
梅 束 尔 森 一 斯 塔 尔 (Meselson-Stahi) 实 验 234 

酶 -启动 子 二 元 复合 物 (closed binary complex} 299,30L 
睾 德尔 (G，Mendel) 2,7 

亩 德尔 第 二 定律 “13 

运 德 尔 式 群 体 (Mendelian population} 8[6 

孟买 型 65 

米 斯 切 尔 (j. 工 Miescher) 164 

米 组 诺 (T,Mizuno) 552 

密度 制约 抑制 (density-dependent inhibition) 593 
免疫 区 (immuinty region) 514 

免疫 球 收 白 重 链 基 内 重 排 昂 位 612 

面对面 校车 酸 结构 {confrontde nucleotide structure) 334 
命运 {fates} 766 

命运 图 788 

模板 选择 (copy choice) 性 重组 。 5698 
模板 选择 学 说 (copy choice ) 700 

模板 转换 (templare-switching) 249 

膜 学 向 往 导 (membrane-targeting sigmal) 424 

膜 结 台 多 体 {membrane-bound polysomes) 421 
靡 尔 打 (了 T.H， Morgan) 4 

厦 班 I 499 

麻 斑 1 499 
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末端 蛋白 (TP) 268 

末端 区 域 (terminal region) 438 

未 逆 评 兴 {terminal deletion) 667 
末端 重复 序列 {long terminal repeat ,LTR) 749 
末端 系统 (terminal system) 781 

末期 1 30 

葛 诺 (J. Monod)， 295,443 

和 酸 体 基因 {maternal genes) 776 

母体 生殖 细胞 基因 (maternal germline genes) 779 
母体 体 细胞 基因 ( matemal somatic genes) 779 
母体 效应 基因 807 

母体 遗传 {maternal inheritance) 623 
母体 影响 (maternal effect) 633 

母 网 胞 (blast cells) 772 

水 村 次 生 828 

穆 勒 (H.4. Muller) 206,670 


内 部 琢 昌 ”481 

内 部 核糖 体 进入 位 点 (internal ribosome entry site, IERS) 410 
内 部 核心 (inner core) 438 

内 部 控制 区 (internal contron regin ,ICR) 316 
内 部 烦 式 控制 区 ”724 

内 部 沁 导 顺序 (internal guide seguence’ [IGS) 341 
内 部 终止 子 {inttinsic terminators) ”304,510 
内 部 转录 癌 山 序列 〈ITS) 329 

内 蛋白 子 (intein} 439 

内 蛋白 子 归 昌 {intein homing) 439,761 

内 含 子 (intron) 227 -230 

内 含 子 归 昌 ({ intron homing) 756 

内 基因 子 (endogenote) 149 

内 膜 (Linner membrane) 423,433 

内 生病 毒 {endogenous provirus) 744 
内 式 (endo) 176 

内 - 糖 并 酶 H(endo-glycosidase H, Endo H} 438 
内 游 前 病毒 (endogenous provirus) 750 
内 党 序列 534 

纳 精 窒 805 

计 特 (T. Kmight) 2 

南美 仓 刀 {Akadone }813 

车 肛 (blastula) 768 

事 胚 形成 808 

尼 尔 松 一 埃 勒 (Nilsson-Ehle) 98 

尼 纶 伯 格 (Nirenberg.M,W) 364 

氢 病毒 (virusoids) 353 

拟 等 位 基因 {pseudoallele) 130 

拟 谷 棍 属 (Tribotium) 796 

拟 显 性 (pseudo-dorinante) 668 

酸 酒 其 丹 (S. cerevisial} 588 

鸟 寿 释放 因子 {GNRF ,guanine nucleotide relase factor) 606 
鸟 痛 转移 栈 ”333 


尿 旷 啶 N- 精 苷 酶 (uracil N-glycosylase) 273 
扭曲 数 W{Wnrthing number) 180 

扭转 角 ”177 

钮 体 ”197 

浓缩 其 (diakinesis) 30 

友 关 菜 { Melandrium aibum)】 52 
诺尔 {M. Noll) 197 

Northem 杂交 (Nonhern hybridization) 185 


欧洲 鳃 凯 (Anguilla anguitla) 49 
偶 线 期 {zygotene} 25 


祥 环 模型 202 

庞 尼 特 (Punnet，R.C) 375 

且 训 (embryo sac) 35 

胚乳 (endcsperm) 35 

凸 乳 母 细胞 (endosperm mother cell) 35 
胚 系 (germ line) 模式 549 

胚 系 学 说 552 

配对 规则 基因 (pair-rue ) 789 
配子 体 (gemetophype) 35 

喷 扒 (Ecbatlium elaterium) 47 

顺 叭 个 素 (puromycin) 387,414 

频率 (frequency) 15 

平衡 模型 (balance model) 455,826 
平衡 选择 ”827 

平衡 易 位 677 

平衡 孝 死 品系 (balanced lethal system) 675 
平城 641 

平均 适应 什 ”843 

平均 值 (average) 102 

平行 进化 同 小 基因 (paralogs) 802 

平行 连接 (Pra-nemic joint》 712 
瓶颈 效应 (bottleneck dffect) 836 

下 尔 {Perler) ”439 

葡萄 球菌 核酸 酶 (Staphylococcai nuclease) 197 
葡萄 糖苷 酶 (glueosidases [ 和 J ) 437 
萄 萄 糖 碳酸 变 位 酶 (PGM) 819 
普遍 性 途径 (general pathway) 433,435 
普遍 性 重组 (generalized recombination ) 698 
普遍 性 转 导 (generalized transduction) 158 
普 里 布 诺 售 (Pribnous box) 299 

普通 小 才 ( 工 , aestivum) 689,695 


七 京 体 (heptamer) 555 
七 鲁 缓 ”852 
棋盘 法 (Punoett square) 17 
筷 动 了 (promoter) 298 
启动 子 PN 732 

启动 和子 Pour 732 
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起 点 (stan) 587 秋水 如 素 ”688 

起 始 (initiate) 594 取代 环 (displaced loop) 242 

起 始 阶段 (START stage) 549 取样 误差 (sampling error) 833 

起 始 密 码 子 (initiation codon) 370,401 去 甲 酰 化 酶 (deformylase) 404 

起 始 密 码 子 重重。 487 全 保留 复制 模型 (conservetive model) 234 
起 始 因 子 {initiation factors,[F) 399 全 程 起 始 (de novo initiation) 262 

起 始 因 子 [F.1 400 缺 刻 (nick) 207 

起 始 因 子 IF-2 400 缺 刻 亏 (notch) 669 

起 始 因子 TF.3 400 缺失 (deletion 或 deficiency) 652,666,667 

起 始 子 (initiator, jnr. ) 309.402 缺 体 (nullisomy) 691 

托 插 (cuttings) 767 确立 细胞 株 (Establised cell line} 593 

迁移 (migrarion) 839 群体 遗传 学 (population genetics) 816 

前 孢子 (forespore) 476 

前 病毒 DNA(proviral DNA) 744 染色 单 体 (chromatids) 24,30,705,707 

前 部 系统 {anterior system) 780 染色 单 体 转变 (chromatid conversion) 705 

前 导 链 (Jeading strand》 251,258,274 染色 体 丢失 ”530 

前 导 和 顺序 (leader) 408,410 染色 体 骨 架 (scaffold) 201 

前 导 肽 {Leader sequence) 422 染色 体 哺 变 (chromosomal aberration) 640,665 
前 导 序 列 《〈Jeader sequence) 322 染色 体 畸 变 定 位 法 95 

前 导 序列 (trpL) 470 染色 体 加 售 688 

前 后 轴 (anterior-posterior) 776 染色 体 间 易 位 {interchromosornal shift) 676 
前 期 (prophase) 24,28 染色 体 间 重 给 (interchromosomal recombination) 77 
前 起 始 复合 体 (preinitiation complex) 251.319 染色 体内 移 位 Lintrachromosomal shift) 676 
前 突变 (prermutation) 653 染色 体内 重组 (intrachromosomal recombination) 77 
前 膜 岛 素 原 (preproinsulin) 439 类 色 体 上 嵌 诊 调节 和 蛋 贞 (RCC1 ,regulator of chromosome comdensa- 
前 引发 复合 体 (prepriming complex) 258 tion) 591 

前 引发 体 (preprimosome) 261 染色 体 桥 (chromosomal bridge) 203.667 

钱 宝 (Chambon) 法 则 338 集 色 体 突变 (chromosome mutation) 640,665 
钱 宝 (PChambon) 197,227 巢 色 体 中 心 tchromocenaer) 531 

钱 普 (S. Champe) 368 染色 体重 排 {chromosomal rearrangements) 666 
坎 合 体 (genetic mosaic) 692 染色 体 组 (chromoxome sets) 665 

底 镶 了 位 (mosaic epistatic) 69 染色 体 组 分 析 679 

冉 镶 显 性 ( mosaic deominance) 63 染色 质 {chromarin) 195 

腔 (lumen) 425 热点 选择 ”720 

强直 性 肌 营 养 不 良 (Myetonic dystrophy) 654 热 项 蛋白 {heat shock protein} 423 

强 终止 子 306 热 链 {hot strand} 238 

产 基 化 436 热 激 基因 hsp( heat shock genes) 479,569 
羟基 磷 灰 石 ”183 人 类 { Homo wpiers) 680 

桥梁 杂交 (bridging cross) 694 人 类 基因 组 计划 194 

切除 修复 {exeixion-repair) 656 人 类 免疫 缺陷 病毒 .JI(human immunodeficiency rirus1,HIV.1) 
奶 尔 迈克 (Tschermak) 2 647 

切 赫 {T.Cech) 336,358 绒毛 膜 细胞 125 

切口 平移 (nick translation) 249 绒 泡 兰 ( Physarum poiywephatum) 339 

切 离 。 714 溶 素 原 {lyxogens) St3 

亲 核 进攻 339 溶 原 (lysogeny) 152 

亲 组 合 (parental combination) 13 溶 原 化 周期 ”504 

授信 性 质粒 (virulence plasmids) 193 溶 原 途 径 {lysogenic pathway) 152 

轻 度 重 复 顺 序 219 溶 原 性 细菌 (lysogeny bacteria) 152 
轻 链 (Light chaim) 242,551 融合 基因 (fusion gere) 423,613 


清晰 的 噬 菌 笨 (Clear plaquea) 513 融 人 台 内 蛋白 子 (fused intein) 439 
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融合 桥 渐 蛋 循 环 (fusion-brnidge-breakage cycle) 737 
乳 版 脱氧 酶 同 工 戎 673,852 
能 终止 子 304 


萨 瑟 杂交 {Southem blotting) 185,567 

塞 克 斯 坦 姆 盒 (Sextarna box) 300 
塞 勒 (Seiler,]) 39 

腌 瘤 612 

三 以 体 (triploid} 《3x) 684 ,685 

三 点 副 交 (thres - point test cross) 80 
羡 价 体 {trivalents) 686 

三 联 体 结合 实验 ”365 

汪 色 猫 。 564 

二 体 (trisomy) 691 

三 位 点 模型 “415 

三 系 二 区 制 种 法 635 

三 叶 章 型 (cloverieaj) 376 

三 元 复合 体 {lernary cornplex) 301,407 
三 中 读 2-(2 out of 3 reading) 373 

伞 花 山 苹 曹 (Asgitops ubeliulata) 694 
伞 毛 恒 卢 (pilin) 141 

扫描 (secaning) 模型 4 

色 氮 酸 操 纵 子 ”469 

色 育 等 位 基因 的 频率 825 
色 案 (clolor) 61 

杀伤 性 酵母 632 

沙门 氏 菌 (styphimrium) 484,651,718 
上 升 突变 (up mutation) 299 

上 位 基因 {epistatic genes) 68 

上 游 激 活 序 列 (upstream activating seguences UASs) 312 
上 游 控 制 元 件 (wpstream, control element WUCE) 315 
上 游 启动 子 成 分 573 

身分 (identity) 378 

深 红 虎 蛾 (Panaria dominuia) 817 
神经 母 细胞 瘤 {Neuroblastoma) 603,610 
神经 肽 (neuropeptide) 582 

活 震 作用 ”167 

纲 珠 模 直 ”198 

失败 .保险 的 终止 位 点 319 

十 六 烷 酸 606 

十 四 烷 基 化 位 点 602,604 

十 字 配 对 677 

石 斑 鱼 (Ophrgtrocha Puerilis) 49 

时 序 调 控 Lin-14 773 

时 序 调控 基因 (chronogenes) 773 
识别 螺旋 (recognition bhelix) 517 
视网膜 相 细 胞 瘤 (Rb, Retinoblastoma) 68,592 
适合 度 (fitnees) 842 

释放 因子 eRF' release factor} 372.418 
噬 菌 斑 (plaque) 155 
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壤 菌 体 MS2 ,R17, 亿 和 QQ 493 

受 纳 群 体 839 

受 体 (accepror) 位 点 ”338,542 

党 体 (recipient) 135 

受 体 医 (acceptor amn) 376 

受 体 一 反 受 体 之 闻 (receptor-counter receptor) 相互 作用 784 
受 体 转录 因子 (receptor transcription,PRTF) 546 
束缚 因子 (commitment factor) 313 

训 减 模型 471 

台 喊 子 (attenuator) 470 

双 硝 目 昆 虫 681 

双 二 信 体 {amphidiploid) 688 

双 精 受精 开 米 拉 (dispermic chimera) 55 
双 链 断 独 731 

双 链 断裂 起 始 重组 模型 70S 

双 螺 旋 模 型 (double helix model) 172 

双 絮 旋 稳 定 蛋白 (helix destabilizing protein) 254 
双亲 遗传 {biparental inheritance) 630 

双 氢 尿 喀 喧 环 376 

双 三 体 (double trisomy) 691 

双 受 精 {double fertilization) 35 
双 胎 开 米 控 (twin chimera) 55 

双 体 (disomy) 691 

驱 濑 体 (double-minute chromosomes) 535 
双 显 性 上 位 (double dominant epistasis) 370 
双 线 期 (dipletene) 0 

双向 电泳 法 ”240 

双 胸 复合 体 (bitborax comples , BX-C) ?798 
芭 隐 性 上 位 {double recessive epistatic) 71 
双重 倒 位 (dublicative inversions) 727 

双重 启动 子 (double promoter) 325 
双重 溶 原 {double lysoge) 163 
双重 性 别 基 因 dsx(doublesex) 805 

双 荐 丝 点 染色 体 210,667 

水 稳 ( Oryza sriua) 617 

水 蜡 虫 (Pseudococeus nipae) 563 

水 毛 万 ( Ranuncuius aguatilis) 57 

顺 反 测验 (cis-trans test )131 

顺 反 子 {cistrons) 131 

舌 接 重复 (tandem duplication) 670 
旺 式 {cis} 77 

顾 式 (syn) 176 

顺 式 A.B. (cis AB) 65 

顺 式 剪接 (cis-splicing) 351 

顺 式 - 显 性 (cisdeminanc) 451 

顺 式 优先 (cis-Preence) 733 

硕 式 作用 序列 (cis-acling seguence) 311 

顺 式 作用 元 件 (eis-acting element) 443 

舌 向 重复 219 

师 序 四 分 子 {ordered tetrad) 84 
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斯 特 带 福特 (Sturtevantb,Aa.H) 80,115 

斯 特 恩 (Stem,C. ) 53,78 

死亡 之 门 ( Kalilo) 636 

四 倍 体 (tetraploie) (4x} 684 

中 倍 体 番茄 687 

四 以 体 曼 陀 罗 { Datura stramonium) 687 

四 分 子 分 析 (terard analysis) 84 

四 价 民 (guadriva-lents) 686 

四 联 体 {tetrad) 30 

四 密 人 册子 家 族 盒 (rour-codon family box) 617 

四 膜 虫 ( Tezrah yrmeno thermophiia) 195,206,338, 371,618 
四 型 (tetratyne) 86 

松弛 型 (relaxed) 项 粕 194 

松 驰 型 DNA (relax fomn) 178 

松 驰 天 突变 (relaxed(rel)mutants) 500 

宿主 范围 674 

宿主 基因 hfLA 526 

宿主 基因 hfLB(hfL,high frequence lysogenization) 526 
宿主 整合 因子 (integration hest factor,1HF) ?14 
随机 交配 (randem rnating) 821 

随机 选择 720 

检 链 孢 酸 (frsidic acid) 417 

凑 基 林 端 功能 区 {carbhoxy-terminal domain CTD) 308 
缩合 (condensation) ”333 

索 斯 厅 克 {Szostak,J.W.) 705 


塔 特 婚 {Tatum) 115,137 
胎儿 镜 (fetoscope) 125 

肽 基 转 移 酶 位 点 ”386,387 

肽 转移 酶 (prptity| transferase) 414 

泰 宾 (Tabin C.J.) 602 

泰勒 {Taylor) 实 验 ”236 

探 针 (probe) 184 

良 (Langdon Down) 691 

唐 尼 (Downey) 模 型 280 

唐 氏 综合 征 (Down’s syndrone) 210,677,691 
往 基 化 436 

精 大 转移 酶 (goycosy| transferase enzyme) 437 
套 索 (lariat) 结 构 345 

特 化 染色 质 结构 (scs 和 scs”;specisjized chromatim structures) 
569 

特 纳 氏 综 合 征 {Turmer’s syndrome) 55 
特殊 细胞 中 的 启动 子 成 分 573 

特殊 重组 698 

特异 性 转 导 (specialized transduction) 158,161 
剔除 (knockout) 814 

梯 敏 (H.Temin) 293,594 

居 节 {segment) 788 

体 节 极 性 基因 (segrment polarity) 789 

体 细胞 突变 (somatic mutation) 640 


体 细胞 杂交 定位 法 5 

二 细 胞 重组 {somatic recobination) 学 说 552 
体液 免疫 550 

体质 (somatoplasm) 2 

天 才 遗 传 (Hereditary genius 2 

条 件 闫 率 (conditional probability》 16 
调节 基因 (regulator genes) 443 

调节 型 基因 (regulated genes) 442 
调节 子 (regulon) 468 

路 和 格 653 

跳 唉 基因 718 

贴 壁 依赖 性 ( Anchorage dependence) 953 
停止 转运 (stop-transfer) 431 

通读 (readthrough) 395 
通用 反 式 作用 因子 ”574 

通用 性 简 并 性 (degeneracy) 372 

同 避 重复 670 

同步 培养 。 240 

同 二 聚 体 (honwdimers) 577 

同 工 受 体 RNA(isoaceptor tRNAs) 849 
同 裂 酶 (isoschisomers) 571 

同 钊 双生 子 (identical monozygotic twins) 60 
同 配 性 别 (homogametic sex) 42 

同形 (homomorphic) 性 染色 体 45 

同型 半 胱 氨 酸 内 脂 (homocysteine thiolactone) 395 
网 义 密码 子 (synonyms) 372 

同 源 多 倍 体 (autopolyploids) 685 

同 源 结构 域 (homrodomain) 801 

同 源 染 色 体 (homologous chromoeome) 29 
同 源 特 异 重组 698,718 

同 源 屏 型 蛋白 (homeotic proteins) 575 

同 源 异 型 盒 (hatmeobox) 575,577,801 

同 源 异 型 基因 (homeoticgenes) 776,795 
同 源 径 型 基因 复合 体 (homeotic-complex, HOM-C) 801 
同 源 异 型 结构 域 (Homeodomains, HD》 577 
同 源 异 型 座位 (homeotic losi) 577 

同 源 重 组 (homologous recombination 》 696,698 
同宗 配合 (homothallic) 139 

同族 tRNAs(cognate tRNAs) 390 

酮 式 646 

突变 (mutation) 640 

突变 率 (mutation rate) 642 
突变 频 宰 (mutation frequency) 642 

突变 热点 (mutational hot spots) 645 

图 上 距 单位 m.u.(map nit) 80 

退火 (armealing) 180 

拱 尾 顺序 (trailer) 410 

脱 氢 { 莫 ) (deaminaation) 645 

脱 甲 酰 酶 (defommylase) 435 

脱 嘿 叭 (depurination) 645 
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脱 酰 tRNA{dccrylated IDNA) 395 无 义 密码 子 (nonsense codons) 372 

驼背 基 尖 (hunchback) 780 无 义 突变 {monsense mutation) 305,418,641 
无 义 换 制 {nonsense suppressor} 330 

外 部 的 转 了 项 间隔 序 剂 (ETS) 329 舞蹈 病 (Huntington"s disease) 10 

外 部 引导 囊 论 322 友情 (pentose) 169 

外 蛋 站 了 (cstein) 439 物理 图 谱 185 

外 基因 子 (exogenole) 149 

外 激素 (pheromones) 537 希 布 纳 (Huebner,R.I) 594 

外 膜 {outer membrane) 375,433 着 克 斯 (Hicks,T.B,) 539 

外 膜 下 fl OmpC 和 TDmpF 495 燃 醇 式 646 

外 式 (exo) 1476 稀有 俭 码 子 497 

外 邮 关 (exon) 227 细胞 疗 基 因 (cellular orongene,c-one) 594 

外 遗 位 的 (epigenetic) 738 细胞 蛋白 mdm 2 60] 

完全 连锁 (complete linkage) 79 细胞 骨架 的 形成 (cytoskeletal organization) 593 

烷 化 剂 ”649 细胞 免疫 550 

烷 基 转移 随 (Alkyltransferases) 656 细胞 色素 日 基因 (CoB) 339,358 

晚期 基因 ”504 细胞 型 (cytotyope) 743 

晚期 启动 子 {PE) 808 细胞 学 定位 法 %6 

晚期 转录 482 细胞 质 分 高 和 重组 (cytoplasmic segregation and recombinatim ， 

晚 蛙 期 “504 CSAR) 624 

晚 时 期 基因 (delayed carly gencs) 508 细 腹 质 窗 变 (cytoplasmic mutation) 625 

王 惠 站 (Wang AH 月 176 细胞 质 雄 性 不 育 。560,635 

网 织 红 细胞 585 细胞 周期 (cell cycle) 24,550,587 

威 尔 金 斯 (Wilkins,M) 171 细胞 周期 调控 587 

威 尔 钱 开 (Wilm's} 瘤 610 细 线 期 (leptotene) 25 

威 尔 进 (Wilson, E.B) 39 狭义 遗传 力 (narrow-sense heritability) 109 

徽 铺展 (microspeading) 法 “683 下 降 突 恋 (down mutation) 299 

微 球 菌 核酸 酶 (micrococcal nuclease) 198 下 位 基因 (hupostatic genes) 68 

微小 病 坦 (parvoviruse) 269 下 游 启 动 子 (downwtream promoter) 316 

微小 染色 体 。 535 夏 皮 罗 (Shapiro) 718,729 

韦 格 尔 (Jeam Weigle} ”663 夏普 (Sham ,P.A.) 227 

维尔 默 特 (Jan Wilmut) 769 先 成 熟 ”329 

卫星 RNAs(satellite RNAs) 353 先天 性 成 骨 不 金 (Osteogenesis inperfecta) 6] 

卫生 DNA 223 先天 性 代谢 酶 缺陷 115 

来 端 系统 (terminal system) 781 先天 性 察 丸 发 育 不 全 55 

位 点 特异 性 重组 (site-specific recombination) 698 先天 性 卵巢 发 育 不 全 55 

位 置 效 应 {position effect) 671 先天 性 性 腺 发 育 不 全 55 

位 置信 息 776 先天 恩 型 ”691 

淹 和 性 唆 茸 体 (tembetate) 152 先 证 者 (proband or propositus) [2 

文句 角 (4prphioaus) 802 绎 毛虫 ( 单 细胞 的 原生 动物 } 371 

稳定 位 置 效 应 (stable position effect) 672 显 福 (dominate) 8 

族 尔 曼 (Wollman) 147 显 性 方差 (dominance variance) 110 

无 Pu 和 Py 位 点 (apurinic or abyrimidinic ,AP) 273 显 性 上 位 (dominant epistasis) 71 

无 汗 性 外 胚层 发 育 不 鼻 (anhidrotic ectodermal dysplasia) 564 显 性 失 活 (dominant negatives) 452 

无 女儿 du(daughterless) 806 显 性 致死 (dioninat lethal) 68 

无 细胞 系统 364 线虫 (C. elagan) 352,766,77] 

无 限 生长 (Lmmortalization) ”592 线粒体 DNA(mtDNA) 615 

光 效 起 始 (abortive initiation) 301 线粒体 的 脑 消 髓 病 (mitochondirial encephalomyopathies) 652 

无 效 重 排 {nonproductive rearrargement) 559 线粒体 以 糖 体 619 


无 序 风 分 子 分 析 (unordered tetrad analysis) 89 线粒体 质粒 635 
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线粒体 质粒 Kal DNA 636 

线 状 质粒 SI1 和 S2 635 

限定 (delimiter} 570 

限制 性 杉 的 精确 分 析 法 ”4 

眼 制 性 片段 氏 度 多 态 性 (Restrietion Fragment Length Polymor- 
phism, RFLPs) 185 ,829 

腺 病 虑 (adenovirus) 268 

腺 病毒 的 瘤 生 FEIB 602 

腺 并 斥 化 租 (adenylate cyclasc) 462 

相 钱 定律 ”15 

相 矿 (repulsion) 76 

相 的 改变 (chankes of phase) 739 

村 其 (ceorrelauon) 105 

相关 系 娄 (corrclation coefficient} 105 

相 上 卫 旭 位 {resiprocal translocation) 676 

相 加 定律 ”16 

9ltroupling) 76 

村 转变 (phase variation) 484,718 

理 跑 jathyrus doratus) 75 

俏 台 银 凡人 色 606 

小 上 强生 229 

小 孢子 发 生 ({mierosporogehesis) 35 

小 孢子 与 细胞 (microsbere pother cell) 35 

小 天 瘦 贬 (Mayeriote destructor) 530 

小 分 子 胞 质 内 RNA(small cytoplasmic RNAs,ScRNA) 348 

小 分 子 核 内 RNA(smait nuclear RNAs，snRNA) 348 

小 党 首 ”55 

小 沟 (miner or narrow groove) 172 

小 管 网 ”427 

小 黑帮 (Triticale) 688 

小 菌落 (poky) 625 

小 卫 时 (minisatellite) 224 

小 型 染色 体 (microchromosome】 32 

小 盘 猫 (Ailurus julgens) 218 

效应 区 (effeetor functions) 551 

效应 物 (effectors) 443 

协 方差 (covariance) 105 

协同 谢 控 {coordinate regulation) 449 

协同 进化 (coneerted evolution) 853 

协同 效应 ”520 

掀 带 少 (carrier) 12,50,125.677,679 

辛 格 {B. Singre) 167 

辛普森 (上 .Simpsom) 358 

镍 指 {zinc finger) 575 

锌 指 蛋 白 {2inc finger protein) 317 

新 莱 品 (Lyon) 假 说 45,564 

新 琶 农 (neomycin 或 neamine) 620 

新 生 改 日 (nascent protein) 427 

新 生 儿 溶血 症 ”66 

新 生 规 察 (novobiocin) 244 


信号 传递 {signal transduetion) 539 

信和 号 端 (signal ends) 556 

信号 假说 (sienal hypothests) 427 

信和 号 识别 蛋白 (signal recogmtion particle ,SRP) 428 

信息 肽 ( signal sequence ) 426 

信和 号 肽 酶 (signal peptidase) 430 

信使 RNA(Messenger RNA) 295 

信息 泰 (pheromore) 546 

猩猩 (Pongo pygmacus) 680 

形成 孢子 ”539 

形成 素 (morbhogen) 780 

性 别 分 化 (sex differentiation) 44 

性 别 决定 (sex deiermination) 44 

性 别 决 定 基因 ”和 

性 别致 死 Sxl{sex-lethal} 805 

性 别 转换 基因 tra( transformer) 49,805 

性 导 (sexduction) 145 

性 反 转 {sex reversal) 49,812 

性 贱 812 

性 染色 体 (sex chromosome) 33 

性 伞 毛 441 

性 梳 (sex somb) 810 

性 限制 遗传 (sex-limtited inheritance) 55 

性 相关 遗传 (sex-related inheritance) 49 

性 指数 (sex index) 46,805 

雄性 不 育 系 (s) rfr 635 

雄性 特异 致死 效应 基因 (maie-specific lethal effects) 811 

梭 性 同 配 性 别 46 

雄性 途径 基因 (MPGs) 815 

人 熊猫 起 源 218,681 

秀 栈 隐 杆 线虫 (C. elegans) 352,766,771 

省 化 3,8 -二手 基 -5- 乙 基 -6- 薄 基 非 (etnidium bramide) 
649 

澳 化 乙 锭 {EB) 627 

旋转 酶 (Gyrase) 256 

选择 标记 (selected marker) 146 

选择 不 同 外 显 子 583 

选择 系数 (selection coefficient) 842 

选择 子 (selecter) 310 

血红 率 {neme) 128 

血清 {或 生长 因子 ) 依赖 性 (serum or growth iacto dependence)} 
$90,593 

血清 紧张 家 (5- 羟 色 胺 ) (serotonin) 113 

血小板 生长 因子 (PDGF) 604 

血 友 病 {hemophilia) 50 


芽 盘 (imaginal discs) 116,766 

雅 各 布 (F. Jacob) ”149,295,443 
亚 基 因 组 的 (subgenmic) 信使 746 
亚 诺 夫 斯 基 {yanofsky) 367,471 
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虹 硝 束 服 {NG) 649 

亚 硝 和 (introus acid, NA) 648 

烟草 ”621 

延 容 (Tibosome stalling) 472 

延伸 因子 (elongation factor) 412 

严 紧 反应 (stngent response) 499 

严 紧 型 (stringent) 质 粒 194 

严 紧 因子 {stringenr factor) 500 

羊膜 穿刺 “125 

羊膜 镜 或 害 腔 镜 125 

羊 头 原 筒 ”49 

鼠 化 脱 氨 级 伤 碱 基 648 

图 化 作用 (oxidatively damaged bases) 645 

样本 的 志 误 (chance errors) 832 

姚 (Yao M.C) 290 

摇 蚊 (Chironromuay) 681 

对 生出 [rho+N] 628 

叶绿体 DNA(cpPDNA) 621 

叶绿体 核糖 体 622 

一 倍 体 数 (x》(monoploid number(x)) 684 

一 基因 一 酶 (one gene-one enyme) 学 说 118 

人 骨 甸 园 DNA(Garden of Eden DNA) 223 

伊 斯 特 (E.East) 100 

农 沾 { chlamydomoras) 35t,621.,629 

胰岛 素 原 (proinsulin) 439 

称 框 {frameshift) 356 

称 码 突变 (frameshift mutation) 641 

移 位 (shift translocation) 676 

移 位 (translocation) 反 应 ”397,415 

遗传 力 (heritability) 108 

遗传 密码 360 

遗传 淋 变 {genetic drift) 821,832 

遗传 性 代谢 病 (inherited metabolie disease) 120 

遗传 性 榜 病 (hereditary enzymopathy) 120 

遗传 咨询 (Genetic counseling) 124 

遗传 作 图 (genetic mapping) 80 

乙 基 化 436 

异 特 重复 670 

异 丙 基 -B-D- 硫 代 半 乳糖 车 (isopropylthiogalactoside, IPTG) 
449 

异常 的 燃 警 丝 点 染色 体 210 

异常 分 离 702 

异 二 聚 体 (hefercdimers) 577 

异 梳 体 (heterckaryon) 93,627 

异 核 体 测验 627 

异 钠 改 生 (fratemat dizygotic tioins) 的 

异 配 性 别 (heterogaretic sex) 42 

异 痪 色 咸 (heterochromatin) 33, 195,563 

异 时 其 因 (heterochronic) 767 

异 位 表达 (ectopic expression) 780 
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异 位 重复 (displaced duplication) 670 
异形 (beterochromatic) 性 和 染色体 45 
异形 配对 (heterornorphic pair) 37 
异 源 多 倍 体 (allopolyploids) 685,687 
异 源 和 合体 (chimere}) 692 

异 源 双 贬 定 位 法 (Heferoduplex mapping) 187 
异 宗 瑟 合 {heterothallic) 630 

换 制 基因 (inhibitor) 72 
抑制 基因 (suppressor) 73,379 
抑制 突变 (suppressor mutation) 641 
抑制 型 小 蓝 落 [P-S] 628 

易 感 性 {snsceptiblilty) 438 

易 位 {translocation) 612,666,576 
引发 酶 (primase) 258 

引物 模板 “251 

引发 体 (primosome) 256 


引发 体 结合 位 点 (primosome assetnbly sity ,pas) 262 
引物 结合 序列 (primer binding seguence,PB) 748 


隐藏 卫星 DNACcryptic satellite} DNA 223 
隐匿 基因 357 

隐 性 (recessive) 8 

隐 性 上 位 (recessive epistasis) 70 

隐 性 致死 (recessive lethal) 68 

应 激 蛋 占 {stress protein) 258,423 

英 棒 拉 姆 (V, M. Ingram) 128 
营养 期 {vegetative phase) 476 

和 营养 缺陷 型 {auxotroph》 84 
优势 比率 (potence raaton) 112 

游离 内 蛋白 子 (free intein) 440 

淤 仆 上 忠 ( Eupiotes octacarinatus) 372 
友 伴 双 胎 55 

有 丝 分 型 (mitosis) 23,24 

有 丝 分 裂 分 离 。 624 

有 华 分 裂 重 组 (mitotic recombination) 91 
有 效 种 群 大 小 (effective population size) 833 
有 效 重 排 (productive rearrargement) 559 
有 义 链 (sense strand) 297 

有 义 密 码 子 {sense codons) 372 

幼虫 睡 腺 ”681 

诱 变 剂 (mutagen) 640 

诱导 {induction) 444,448 
诱导 物 (inducers) 443,449 
诱发 突变 (induced mutation} 640 
玉米 转 座 因子 737 

预 杂交 185 

原 癌 基因 {proto-oncogene) 594 

原 肠 胚 (gastrua) 768 

原 代 网 胞 (Primary cells) 593 

原 黄 素 {proflavin) 362,649 

原生 殖 细 舶 (primardial germ cell) 34 





索引 


957 - 





原始 的 a- 珠 重 白 基 因 851 

原始 的 8- 珠 蛋白 基因 851 

原 噬菌体 {prophage) 152,513,7]4 

原 位 (in situ) 序 列 443 

原 位 分 子 杂 交 {(im situ hybridization) 96,184 
原 位 杂交 定位 法 96 

原 养 型 (prototroph) 84 

远 交 (outbreeding) 847 

远 上 游 序列 (far upstream seguence) 311. 573 
约翰 带 (Johannsen) 10 

可 读 杠 (reading frame) 363 

蒜 营 属 人 (Brassica ) 689 

运输 控制 (transport control) 583 


杂 合 优势 (heterozygote advemtage) 847 

杂 合 子 {heterozygote 10 

杂种 RNA 结构 353 

杂种 不 育 (hybrid dysgenesis) 740 

省 类 抗生素 (steroid antibiotic) 417 

载 腊 蛋白 -Btapolipoprotein-B apo-B) 基 因 355 
青 程序 化 (reprogramming) 770 
早期 房 动 子 (PL) 808 

早 秀 (Baldness) 53 

早早 期 504 

早早 期 基因 (immediate eariy genes) 508 
增强 子 (enhancer) 310 

增色 效应 {hyperchromic effect) 180 

折 先 区域 (folding domains) 232 

折 赤 436 

赭石 (ochre) 密 码 子 369,418 

赭石 突变 369,418 

旗 糖 酶 。581 

真 两 性 畏 型 55 

整 倍 体 (enpeoid) 684 

整 艾 融合 (whole-arm fusion) 676 

整合 (intergrated) 714 

整合 酶 (integrase) 744 

鞋 合 腊 蛋白 (integral membrane protein) 422 
整合 宿主 因子 ([HF.:integration host factor) 190 
整合 体 (intasome) 716 

整体 开 米 拉 {whole body chimerism) 55 


正常 传递 男性 (normally transmitting males, NTMs) 653 


正常 的 切 痪 163 

正常 染色 体 (A- chromosome, A 一 架 色 体 ) 32 
正 超 螺旋 ”179 

正 调 控 444 

正 反 交 (reeiprocal cross) 8 

还 干涉 {positive interference) 82 

正 链 (plus strand) 353,494 

正 链 DNA(plus strand DNA) 746 


正 链 病毒 (plus strand viruses) 746 
正 向 突变 (forward mutation) 641,831 

正身 重复 (direct repeats) 219,720 

止 选 型 交 肥 (Positive assortative mating) 847 
支持 细胞 (或 称 足 细 胸 ,Sertoli's cells) 814 
友 架 (scafford) 188 

枝 原 体 ( Mywopiasma capricolum) 371 

脂 双 层 (bydrophobic lipid bilayer) 422 

直接 修复 ( Direct repair) 655 
植物 的 豆 册 红 惠 白 基 因 851 

指导 RNA(gRNA) 357 

指甲 - 骸骨 综合 征 (Nail-petalla syndrome) 61 
指令 学 说 552 

治 诊 (curing) 154 

质粒 (plasmid) 141,193 

质粒 ColE1 292 

质粒 PCM 255 

致癌 剂 {carcinogens) 651 

致 冶 物 (carcinogenic) 594 

致死 668 

致死 等 位 基因 {lethal allele) 68 

致 育 关 子 {Fertility {F)plasmids》 193 

置换 (exchange) 709 

置信 和 界限 (confidence limits) 834 

中 部 核心 结构 (Central core stnucature) 341 
中 度 章 复 顺序 ”219 

中 断 杂 交 作 图 (interrupted mating experiment) 147 
中 国 水 仙 ( Narcissus taxetta 上 .var. chinensis Roem)】 685 
中 间 缺 失 (intertitial deletion) 667 

中 期 I 30 

中 心 法 测 (central dogma) 29 

中 心 区 了 543 

中 性 突变 {peutral mutation) 641 

中 性 突变 学 说 (neuture-mutation) 828 

中 性 型 小 获 洲 (neutral petite) [P-N]628 

中 央 成 分 (central element) 707 

终 变 期 {diakinesis) 30 

终止 密码 子 (termination codons or stop codons) 367,372,418 
终止 区 域 (ter D,AA 和 ter C,B) 271 

终止 位 点 271 

鲜 止 子 (terminator,t) 304,444,483 

种 系 帘 变 (germ-jine mutations) 640 
种 质 (germ plasm) 2 

种 质 论 (germplasm theory) 2 

重度 联合 免疫 缺损 SCID(severe combined immunodeficint) 556 
重 链 (Heary chain) 240,551 
周期 蛋白 (cyclin) 280,291,580,589 
局 期 蛋白 CDK(cyclin-CDK) 597 

周 质 (periptasmic space) 433 

轴 向 分 子 {axial element) 707 





* 958 。 


f ~ Bp 
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其 看 白 1 

珠 泪 白 链 ”851 

珠 孔 (micropyle) 35 

助 病毒 (helper virus) 751 

转 导 (transduction) 135,158 

转 导 病毒 (transducing vimuses) 751 
转化 (tranformation) 135, 165,592, 594 
转化 划 因 {tranforming gene) 594 
转化 基因 组 (transforming genorme) 751 
转化 灶 (jocus) 594 

转换 {transition) 640 

转 接 器 (adaptor) 375 

转录 {transcription) 293 

转录 后 的 加 工 {posttransctiptional modification》 321 
转录 溅 活 (transcriptional activation) 255 
转录 间隔 区 {TS) 227 

转录 因子 TF A 576 

转 染 (transfection》 135,533 

转 位 反应 ”414 

转移 (metastasis) 592 

转移 链 。 73] 

转移 区 (transfer region) 141 

转运 RNA ,tRNA 375 

转 酯 反应 (transesterification) 339 
转 酯 模型 .358 

转 座 (transposition) 718,720 

转 座 的 CACTA 群 739 

转 座 酶 (transposase) 720,723 

转 座 模 型 729 

转 座 因子 (transposable element) 676,718 
转 座 重 组 698 

转 座 子 (transposon, Tn) 723 

转 座 于 Tn3 723 

装配 因子 (assembly factor) 318 

椎 实 螺 (Lipmaaez) 633 


索引 
准 忻 生殖 系统 (parasexwal systems) 93 
着 色 性 干 皮 病 (Xeroderma pigmentosum) 658 
着 丝 粒 (Kinetochore) ”204 
着 丝 粒 融合 676 
着 丝 粒 作 图 (centromere mapping) 85 
滋养 细胞 S31,774 
子囊 (ascas) 83 
子囊 孢子 (ascoaspore) 83 
子 实体 83 
子 细胞 24 
姊妹 染色 体 单 体 差别 染色 体 (sisterchromatid differential 
staiming, SCD) 699 
兹 茉莉 (Mirabilis jalapa) 62,623 
繁 外 线 (Ultraviolet light rays, UV) 646 
自发 便 位 673 
自发 突变 (spontaneous mutatiow) 640 
自 鳃 容貌 综合 征 ”123 
自然 选择 {narural selection) 840 
自然 转化 (natoral transformation》 135 
自私 DNA(salfish DNA) 223 
让 由 组 合 定律 (law of independent assortment} 13 
自主 发 育 (autonomous development) 116 
自主 复制 顺序 (autonomously replicating sequences) 288 
自主 竟 接 (self-splicing or autosplicing) 339 
自主 性 因子 (antonomous elements) 737 
阻 遇 (repression) 效 应 448 
阻 遇 建 立 {repressor establishment) 521 
卫 遇 特 CI 蛋 外 504 
组 成 型 基因 {constitutive genes) 442 
组 成 型 突变 {constitutive mutants) 451 
组 成 型 异 染 色 质 (constitutive heterochromatin) 33 ,195,563 


组 蛋白 ”195,565 

组 合 模型 假设 793 

组 合 事件 (combining probability mle) 6 

组 织 相 容 性 搞 康 {major histocom-patibility, MHC)〉 66 
座位 控制 区 (LCR, locus control regiou) 568 


